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vo 

(57) Abstract: The invention relates to novel medicament compositions based on anticholineigics and on NKl receptor antagonists, 
to methods for the production thereof, and to their use in the treatment of respiratory tract diseases. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifift neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Anticholin- 
ergika und NKl -Re 
wegserkrankungen. 



ergika und NKl-Rezeptor-Antagonistenen. Ver£ahren zu deren Hersteilung sowie deren Verwendung bei derTherapie von Atem- 
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Neue Arzneimittelkomp sition n auf der Basis v n Anticholinergika 
und NK^-Rez ptor-Antagonisten 

Die vorliegende Erfindung betrlfft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis 
5 von Anticholinergika und NK^-Rezeptor-Antagonisten, Verfaliren zu deren 

Herstellung sowie deren Verwendung bei der Tlierapie von Atemwegserkrankungen. 

Besctireibuna der Erfindung 
Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimitteikompositlonen auf der Basis 
10 von Anticholinergika und NK-^-Rezeptor-Antagonisten, Verfahren zu deren 

Herstellung sowie deren VenA/endung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen. 

Oberraschenderweise kann ein unerwartet vorteilhaftertherapeutischer Effekt, 
insbesondere ein synergistisclier Effekt bei der Behandlung von entziindlichen 

15 und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen beobachtet werden, wenn ein oder 
mehrere, bevorzugt ein Anticholjnergikum gemeinsam mit einem oder mehreren, . 
bevorzugt einem NK-|-Rezeptor-Antagonisten zur Anwendung gelangen. Aufgmnd 
dieses synergistischen Effekts sind die erfindungsgemafSen 
Afzneimittelkombinationen unter geringerer Dosierung einsetzbar, als dies bei der 

20 sonst Qblichen Monotherapie der Einzelverbindungen der Fall ist. 

Die erfindungsgemalien Wirkstoffkombinationen sind uberraschendenA/eise ferner 
sowohl durch einen raschen Wirkungseintritt, als auch durcb eine langandauernde 
Wirkdauer gekennzeichnet. Dies ist von hoher Bedeutung fQr das Wohlbefinden des 

25 Patienten, da er einerseits nach Applikation der Kombination eine rasche 

Verbesserung seines Zustands verspUrt und andererseits aufgrund der langen 
Wirkdauer eine einmal pro Tag erfolgende Applikation ausreichend ist. 
Die vorstehend genannten Effekte werden sowohl bei gleichzeitlger Applikation 
innerhalb einer einzigen Wirkstoffformulierung als auch bei sukzessiver Applikation 

30 der beiden Wirkstoffe in getrennten Formulierungen beobachtet. Erfindungsgemaii 
bevorzugt ist die gleichzeitige Applikation der beiden Wirkstoffbestandteile in einer 
einzigen Formulierung. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Anticholinergika 1 Saize 
35 verstanden. die bevorzugt ausgewShlt sind aus der Gruppe bestehend aus 

Tiotropiumsalzen, Oxitropiumsalzen und Ipratropiumsalzen, besonders bevorzugt 
sind dabei Tiotropiumsalze. In den vorstehend genannten Salzen stellen die 
Kationen Tiotropium, Oxitropium und Ipratropium die pharmakologisch wirksamen 
Bestandteile dar. Im Rahmen der vorliegenden Patentanmeldung ist eine 
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Bezugnahme auf vorstehende Kationen durch Verwendung der Bezeichnung V 
anzusehen. Eine Bezugnahme auf Verbindungen 1 schlieli naturgemali eine 
Bezugnahme auf die Bestandteile V (Tiotropium, Oxitropium oder Ipratropium) mit 
ein. 

5 

Unter den im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren Salzen ± sind die 
Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium, Oxitropium oder Ipratropium als 
Gegenion (Anion) Chlorid. Bromid, lodid. Methansulfonat, para-Toluolsulfonat oder 
Methylsulfat enthalten. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von alien Salzen 
10 1 das Methansulfonat, Chlorid, Bromid oder lodid bevorzugt, wobei dem 
Methansulfonat oder dem Bromid besondere Bedeutung zukommt. Von 
erfindungsgemad herausragender Bedeutung sind Saize 1 , die ausgewShlt sind aus 
derGmppe bestehend aus Tiotropiumbromid, Oxitropiumbromid und 
Ipratropiumbromld. Besonders bevorzugt ist das Tiotropiumbromid. 

15 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter NKi-Rezeptor-Antagonisten 
(im Folgenden 2) Verbindungen verstanden, die ausgewShlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus N-[2-(3.5-Bis-trifluomriethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-cyclopropylmethyl- 
piperazin-1-yl}-N-methyI-2-phenyI-acetamid (BIIF 1 149). CP-1 22721, FK-888. NKP 

20 608C. NKP 608A, CGP 60829. SR 48968(Saredutant), SR 140333 (Nolpitantium 
besilate/chloride), LY 303 870 (Lanepitant), MEN-11420 (Nepadutant), SB 223412. 
MDL-105172A, MDL-103896. MEN-11149, MEN-11467, DNK333A. SR-144190. 
YM-49244, YM-44778. ZM-274773. MEN-10930, 8-19752. Neuronorm. YM-35375. 
DA-5018. Aprepitant (MK-869), L-754G30, CJ-1 1974, L-758298, DNK-33A, 6b-l, CJ- 

25 1 1974, TAK-637, GR 2051 71 und den Arylglycinamidderivaten. der ailgemeinen 
Formal 3 
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/(CH2)2\ 



/Wax 
R' (CH2)3 



bilden, worin r und s 2 oder 3 sind; 

r6 H, -Ci-C5-Alkyl, C3-C5-Alkenyl. Propinyl, Hydroxy(C2-C4)alkyl, 
Methoxy(C2-C4)alkyl, DI(Ci-C3)alkylamIno(C2-C4)alkyl, Amino(C2- 
C4)alkyl. Amino, Di(Ci-C3)alkylamino, Monofluor- bis Perfluor(Ci- 
C2)aikyl, N-!\/lethylpiperidinyl, Pyridyl, Pyrimidlnyl, Pyrazinyl Oder 
Pyridazinyl bedeutet, 

R^ eine der Bedeutungen (a) bis (d) liat, 

(a) Hydroxy 

(b) 4-Piperidinopiperidyl, 
(c) 



-N 

V 

worin R''^ und R^^^ unabhangig voneinander 
H, (Ci-C4)Alkyl, (C3-C6)CycloalkyI. Hydroxy(C2-C4)alkyl, 
Dihydroxy(C2-C4)alkyl, (Ci-C3)AIkoxy(C2-C4)alkyl, Phenyl(Ci- 
C4)alkyl Oder Di(C-|-C3)alkylamino(C2-C4)alkyl sind, 

r8 H bedeutet. 

gegebenenfalls in Form ihrer Enantlomere und Gemische der 
Enantiomere, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate. 

Die vorstehend genannten Verbindungen der Forme! 3 sind beispielsweise aus den 
Intemationalen Patentanmeldungen WO 96/32386 und WO 97/32865 bekannt, auf 
die an dieser Stelle vollinhaltlich Bezug genommen wird. 
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Bevorzugt ist die Verbindung 2 ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus BIIF 
1 149, CP-122721, CGP 60829, MK-869, CJ-1 1974, GR 205171 und den 
5 Arylglyclnamidderivaten der allgemeinen Formel 3, worin 

r1 und r2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen 
Ring der Formel 

R'\ /(CH2)2\ 

10 

bliden, worin s 2 oder 3 ist; 
fDr eine Grupe 

/ 

15 ^ stelit, 

worin und R^^ unabhSngig voneinander 
H, (Ci-C4)AlkyI, (C3-C6)Cycioalkyl. Hydroxy(C2-C4)alkyl. 
Dihydroxy(C2-C4)alky!, (Ci -C3)Alkoxy(C2-C4)alkyl, Phenyl(C'i - 
20 C4)alkyl oder DI(C-| -C3)alkylamino(C2-C4)alkyl sind, 

r8 Hbedeutet, 

gegebenenfalls in Form ilirer Enantiomere und Gemlsche der Enantiomere, sowie 
gegebenenfails in Form ilirer Racemate. 

25 

Besonders bevorzugt ist die Verbindung 2 ausgewSlilt aus BIIF1 149 und den 

Arylglyclnamidderivaten der allgemeinen Formel 3, worin 

r1 und r2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, einen 

Ring der Formel 

30 

R^^ /(CH3)2\ 

r' (ch2)3 ^ 
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bilden, worin s 2 ist und 
R7 fur eine Grupe 



-N 

R steht, 

worin R^^ und R^^ unabhangig voneinander 
H, (Ci-C4)Alkyl, (C3"C6)Cycloalkyl, Hydroxy(C2-C4)alkyl Oder 
Dihydroxy(C2-C4)alkyl sind, 
r8 H bedeutet, gegebenenfalls in Form ilirer Enantiomere und 
Gemische der Enantionriere, sowie gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate. 

Ganz besonders bevorzugt sind als Verbindungen der Forme! 2 N-[2- 
(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyI)-ethyI]-2-{4-[(3-hydroxy-propyl)-methyl- 
amino]-piperidin-1-yl}-N-methyI-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis- 
trifluormethyl-phenyl)-etliyI]-2-[4-(2-hydroxy-1 -hydroxymethyl- . . 

ethylamino)-piperidin-1 -yl]-N-methyl-2-phenylacetamid , N-[2-(3,5-Bis- 
trifluormethyl-phenyl)-etfiyl]-2-[4-(cyclopropylmethyl-methyl-amino)- 
piperidin-1 -yl]-N-metliyl-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl- 
piienyl)-ethyl]-2-{4-[(2-hydroxy-etliyl)-(3-liydr9xy-propyl)-amino]- 
piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid und N-[2-(3.5-Bis- 
trifluormethyl-plienyl)-ethyl]-2-{4-[cycIopropylmethyl-(3-hydroxy-propyO 
amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid 
gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere und Gemische der 
Enantiomere, sowie gegebenenfalls in Form Ihrer Racemate, 

Von besonderer Bedeutung ist das N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-[4-(2- 
hydroxy-1-hydroxymethyl-ethylamino)-piperidin-1-yl]-N-methyl-2-phenylacetamid, 
gegebenenfalls in Form seiner Enantiomere. bevorzugt in Form seines (S)- 
Enantiomers, gegebenenfalls in Form der Gemische der Enantiomere, sowie 
gegebenenfalls in Form seiner Racemate. 

Als Alkylgruppen (auch soweit sle Bestandteil anderer Reste sind) werden, sowert 
nicht anders definierl, verzweigte und unverrweigte Alkylgruppen mit 1bls 5 
Kohlenstoffatomen betrachtet. Belsplelswelse selen genannt: Methyl, Ethyl. Propyl, 
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1-Methylethyl (Isopropyl), n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl 
(tert.Butyl), etc.. Dabei sind von den Definitionen Propyl. Butyl und Pentyl die 
Jeweiligen isomeren Reste stets mit umfalJt. Hydroxy- oder Dihydroxyalkylgruppen 
stellen Alkylgruppen dar, die durch eine oder zwei Hydroxygruppen substituiert sind. 

5 

Afs Aikenylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Aikenylgruppen mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen genannt, 
soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen, wie zum Beispiel Propenyl, 
iso-Propenyl, Butenyl etc. 

10 

CycloalkyI steht im allgemeinen fur einen gesattigten cyclischen 
Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Als Beispiele selen 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl, 
Cylobutylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cylopropylethyl, Cyclobutylethyl etc. genannt. 

15 

Alkyloxy, welches gegebenenfalls auch als Alkoxy bezeichnet werden kann, steht fOr 
eine liber ein Sauerstoffatom gebundene, geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe. 
Besonders bevorzugt ist die Methoxygruppe. 

20 Eine Bezugnahme auf die vorstehend.genannten NKi-Rezeptor-Antagonisten 2 
schlieBt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren 
gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche S3ureadditionssalze ein. 

Unter den physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen, die vori 2 gebildet 
25 werden kflnnen, werden erfindungsgemafi pharmazeutlsch vertragliche Saize 

verstanden, die ausgewShIt aus den Salzen der Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsdure, Phosphorsdure, MethansulfonsSure, EssigsSure, FumarsSure, 
BernsteinsSure, Milchsaure, ZitronensSure, WeinsSure oder MaleinsSure sind. 
ErfindungsgemaR bevorzugt sind die Saize der Verbindungen 2 die ausgewahit sind 
30 aus der Gnjppe bestehend aus Acetat, Hydrochlorld, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, 
und Methansulfonat. 

Die Applikation der erfindungsgemSRen Arzneimittelkombinationen aus 1 und 2 
erfolgt vorzugsweise auf inhalativem Wege. Hierbel konnen geeignete 
35 Inhaltionspuiver, die in geeignete Kapsein (Inhaletten) abgefQIlt mitteis 

entsprechender Pulverinhalatoren appiiziert werden, zum Einsatz kommen. Altemativ 
dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Applikation geeigneter 
Inhalationsaerosole erfolgen. Hierzu zShlen auch pulverfftrmige Inhalationsaerosole, 
die belspielsweise HFA134a. HFA227 oder deren Gemisch als Treibgas enthalten. 
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Die inhalative Applikation kann ferner mittels geeigneter LSsungen der 
Arzneimittelkombination nestehend aus 1 und 2 erfolgen. 

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft dementsprechend ein Arzneimittel, 
5 welches eine Kombination aus 1 und 2 enthSlt. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches ein 
Oder mehrere Saize 1 und ein Oder mehrere Verbindungen 2, gegebenfalls in Form 
ihrer Solvate oder Hydrate enthalt. Auch hierbei kdnnen die Wirkstoffe entweder 
10 gemeinsam in einer einzigen Dan*eiGhungsform oder in zwei getrennten 

Darreichungsformen enthalten sein. Erfindungsgemali bevorzugt sind Arzneimittel, 
die die Wirkstoffe 1 und 2 in einer einzigen Darreichungsform enthalten. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches 
15 neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 einen pharmazeutisch 

vertraglichen Tragerstoff bzw. Hilfsstoff enthalt. Ein weitere Aspekt der vorliegenden 
Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches neben therapeutisch wirksamen Mengen 
von 1 und 2 keinen phamnazeutisch vertraglichen Tragerstoff bzw. Hilfsstoff enthalt 

20 ' Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung von 1 und 2 zur Herstellung 
eines therapeutisch wirksame Mengen von ± und 2 enthaltenden Arzneimittels zur 
Behandlung von entzundlichen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen, 
insbesondere von Asthma oder chronisch obstruktiven Lungeneri^rankungen 
(COPD), sowie deren Komplikationen wie beispielsweise pulrnonale Hypertension, 

25 daneben auch allergische und nicht allergische Rhinitis, sofern eine Behandlung mit 
NKi-Rezeptor-Antagonisten aus therapeutischer Sicht nicht kontraindiziert ist, durch 
simultane oder sukzessive Applikation. 

Die voriiegende Erfindung zielt ferner auf die simultane oder sukzessive Venvendung 
30 therapeutisch wirksamer Dosen der Kombination vorstehender Arzneimittel 1 und 2 
zur Behandlung von entzundlichen und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen, 
insbesondere von Asthma oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), 
sowie deren Komplikationen wie beispielsweise pulmonale Hypertension, daneben 
auch allergische und nicht allergische Rhinitis, sofern eine Behandlung mit NKi- 
35 Rezeptor-Antagonisten aus therapeutischer Sicht nicht kontraindiziert ist, durch 
simultane oder sukzessive Applikation. 
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In den erfindungsgemafJen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 konnen die 
Bestandteile 1 und 2 in Fornn ihrer Enantiomere, Gemische der Enantiomere oder in 
Form der Racemate entfialten sein. 

Die Verhaltnisse, in denen die beiden Wirkstoffe 1 und 2 in die erfindungsgemdKen 
5 Wirkstoffkombinationen eingesetzt werden kdnnen, sind variabel. Die Wirkstoffe 1 
und 2 kOnnen gegebenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate vorliegen. Je nach 
Wahl der Verbindungen 1 bzw. 2 variieren die Im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung einsetzbaren Gewichtsverhaitnisse aufgrund des unterschiedlichen 
Molekulargewichts der verschiedenen Verbindungen sowie aufgrund ihrer 

10 unterschiedlichen Wirkstarke. In der Regel kOnnen die erfindungsgemSfien 
Arzneimittelkombinationen die Verbindungen 1 und 2 in Gewichtsverhaitnissen 
enthalten, die in einem Bereich von 1 :300 bis 50:1 , bevorzugt von 1 :250 bis 40:1 , 
liegen. Bel den besonders bevorzugten Arzneimittelkombinationen, die 
Tiotropiumsalz als Verblndung 1 und eine Verbindung ausgewahit aus der Gruppe 

15 bestehend aus BIIF 1149, CGP 60829. MK-869, CJ-11974, GR 205171, N-[2-{3,5- 
Bis4rifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[(3-hydroxy-propyl)-methyl--amino]-piperidin-1- 
y!}-N-methyI-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-[4-(2- 
hydroxy-1«hydroxymethyl-ethylamino)-piperidin-1-yl]-N-methyl-2-phenylacetamid , N- 
[2-(3,5-Bis-trifluonrnethyl-phenyl)-ethyl]-2-[4-(cyclopropylmethyl-methyl-amin^^^ 

20 piperidin-1 -yl]-N-methyl-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifIuormethylrphenyl)- 
ethyl]-2-{4-[(2-hydroxy-ethyl)-(3-hydroxy-propyl)-amlno]-piperidin-1 -yl}-N-methyl-2- 
phenyl-acetamid und N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4- 
[cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl- 
acetamid sowie den Arylglycinamidderivaten der Formel 3 als NK^-Rezeptor- 

25 Antagonist 2 enthalten, liegen die Gewichtsverhaltnlsse von 1 zu 2 besonders 

bevorzugt in einem Bereich, in dem Tiotropium 1^ und 2 in Verhaitnissen von 1:150 
bis 30:1 , ferner bevorzugt von 1 :50 bis 20:1 enthalten sind. 

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, konnen 
30 bevorzugte erfindungsgemalie Kombinationen aus 1 und 2 Tiotropium 1^ und NK^- 

Rezeptor-Antagonisten 2 in den folgenden Gewichtsverhaitnissen enthalten: 1:80; 

1:79; 1:78; 1:77; 1:76; 1:75; 1:74; 1:73; 1:72; 1:71; 1:70; 1:69; 1:68; 1:67; 1:66; 1:65; 

1:64; 1:63 1:62; 1:61; 1:60; 1:59; 1:58; 1:57; 1:56; 1:55; 1:54; 1:53; 1:52; 1:51; 

1:50; 1:49; 1:48; 1:47; 1:46; 1:45;' 1:44; 1:43; 1:42; 1:41; 1:40; 1:39; 1:38; 1:37; 1:36; 
35 1:35; 1:34; 1:33; 1:32; 1:31; 1:30; 1:29; 1:28; 1:27; 1:26; 1:25; 1:24; 1:23; 1:22; 1:21; 

1:20; 1:19; 1:18; 1:17; 1:16; 1:15; 1:14; 1:13; 1:12; 1:11; 1:10; 1:9; 1:8; 1:7; 1:6; 1:5; 

1:4; 1:3; 1:2; 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 5:1; 6:1; 7:1; 8:1; 9:1; 10:1; 11:1; 12:1; 13:1; 14:1; 

15:1; 16:1; 17:1; 18:1; 19:1; 20:1. 
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Die Anwendung der erfindungsgemaiien Arzneimittel enthaltend die Komblnationen 
aus 1 und 2 erfolgt Qblicherweise so, daft 1 und 2 gemeinsam in Dosierungen von 
0,01 bis lOOOOMg. bevorzugt von 0,1 bis 2000|jg, besonders bevorzugt von 1 bis 
ISOOpg, femer bevorzugt von 50 bis 1200|jg pro Einmalgabe enthalten sind. 
Belspielsweise enthalten erfindungsgemai^e Kombinatlonen aus 1 und 2 eine solche 
Menge an Tiotropium V und NK-j-Rezeptor-Antagonlst 2, dali die Gesamtdosierung 
pro Einmalgabe lOOng, lOSijg, 110|jg, llSpg, 120|jg, 125|jg, ISOpg. 135|jg, 140|jg. 
145|jg, 150Mg. 155pg. 160|jg, 165jjg. 170pg, ITSpg, 180|jg. 185Mg, 190Mg, 195pg, 
200Mg. 205Mg, 210Mg. 215Mg, 220pg, 225^9, 230|jg. 235^9, 240Mg, 245Mg. 250|jg, 
255^9, 260|jg, 265|jg. 270|jg, 275jjg, 280^9, 285pg, 290^9, 295Mg, 300|jg, 305|jg, 
SIOmq. SlSpg, 320Mg, 325pg, 330|jg, 335|jg, 340Mg. 345|jg. 350Mg, SSSpg, SeOpg, 
365|ig, 370Mg. 375Mg, 380|jg, 385pg, 390|jg, 395|jg, 400|jg, 405pg. 410|jg. 415|jg, 
420|jg, 425Mg. 430|jg, 435Mg, 440|jg, 445|jg, 460Mg, 455|jg, 460|jg. 465Mg. 470Mg* 
475|jg, 480|jg. 485jJ9, 490|jg, 495ijg, SOOpg, 505ijg, SlOpg. 515|jg, 520|jg, 525Mg, 
530|jg. 535Mg, 540|jg, 545|jg, 550|jg. 555|jg, 560|jg, SBSpg, 570|jg, 575|jg, 580|jg, 
585Mg, 590|jg, 595|jg, 600pg, 605|jg. 610|jg, 6.1 Spg, 620m9, 625pg, 630pg, 635pg. 
640|jg, 645Mg. BSOpg. 655iJg, 660|jg. 665|jg, 670|jg, 675|jg, 680|jg, 685|jg, 690pg, 
695|jg, 700Mg. 705Mg. 710Mg. 715|jg. 720jjg, 725Mg, 730Mg, 735Mg, 740Mg. 745Mg, 
750|jg; 755|jg. 760|jg, 765|jg. 770|jg, 775|jg. 780|ig, .785|jg, 790Mg, 795Mg. 800|jg; 
805Mg. 810|jg. 815|jg. 820|jg. 825Mg. 830|jg. 835Mg. 840|jg. 845Mg. 850Mg, SSSpg, 
860Mg, 865iJg, 870Mg, 875pg, 880^Jg. 885|jg, 890^9, 895|J9. 900|jg, 905|jg, 910jjg, 
915|jg, 920Mg, 925pg. 930Mg, 935|jg, 940|J9, 945|J9, 950^9, 955|jg, 960|jg. 965Mg, 
970Mg. 975Mg. 980Mg. 985ijg, 990pg. 995^9, lOOOpg, lOOSpg. lOIOijg, 1015|jg. 
1020Mg, 1025Mg, 1030Mg. lOSSpg. 1040Mg. 1045|jg, 1050|jg, lOSSjig, 1060|jg, 
1065|jg, 1070|jg, 1075Mg, lOSOpg, 1085pg, 1090|jg. 1095|jg, HOOpgoder 
Shnllches betrSgt. Vorstehend genannte Dosierungsvorschl3ge pro Einmalgabe sind 
nicht als auf die expllzlt angegebenen Zahlenwerte beschrdnkt anzusehen, sohdern 
dienen nur als belsplelhaft offenbarte Dosierungen. Selbstverstandlich sind 
beispielsweise auch Dosierungen, die um o.g. Zahlenwerte in einem Bereich von ca. 
+/- 2,5Mg schwanken, von den voriiegenden exemplarisch erlSuterten Werten 
umfaftt. Bel diesen Dosierungsbereichen kOnnen die Wirkstoffe V und 2 in den 
vorhergehend beschriebenen GewichtsverhSltnissen enthalten sein. 

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erflndung darauf zu beschrSinken, kdnnen 
die erfindungsgemaUen Komblnationen aus 1 und 2 eine solche Menge an 
Tiotropium V und NKi-Rezeptor-Antagonist 2 enthalten, dali pro Einmalgabe 5pg 1^ 
und 25p9 2, 5|jg V und 50pg 2, Spg V und 100|jg 2, Spg V und 200^9 2, 5|jg V und 
SOOpg 2, 5|jg r und 400p9 2, 5^lg V und SOOpg 2, 5jjg V und 600pg 2. 5\sg V und 
700Mg 2, 5ng V und SOOjjg 2, 5jjg V und 900|jg 2, 5|jg V und lOOOpg 2, lOjjg V und 
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25^9 2, 1 0fjg 11 und 50|jg 2, 1 0pg r und 1 OOhq 2. 1 0|jg V und 200|jg 2. 1 0pg r und 
SOOpg 2, lOfjg 11 und 400|jg 2, 10|jg r und 500ijg 2. lOjjg H und 600[jg 2, lOpg H 
und 700|jg 2, 1 0fjg V und SOOpg 2. 1 0pg V und QOOpg 2, 1 0yg r und 1 0OOpg 2. 
1 8^9 II und 25|jg 2, 1 Spg r und SOpg 2, 1 8|jg V und 1 0Opg 2. 1 Bpg r und 200|jg 2. 
18|jg V und 300|jg 2, 18jjg V und 400pg 2. 18pg V und SOOpg 2, 18|jg V und 600|jg 
2, 18Mg V und 700|jg 2, ISpg V und 800|jg 2, 18|jg V und 900jjg 2, 18|jg V und 
lOOOpg 2, 20|jg V und 25|jg 2, 20|jg V und 50ijg 2, 20|jg V und 100|jg 2, 20jjg V 
und 200|jg 2, 20|jg V und 300|jg 2, 20|jg V und 400|jg 2, 20|jg V und SOOpg 2, 20Mg 
V und 600|jg 2, 20Mg V und TOOpg 2, 20pg V und 800|jg 2, 20|jg V und 900Mg 2, 
20|jg V und lOOOpg 2. 36|jg V und 25pg 2, 36ijg V und SOijg 2. 36pg V und lOOpg 
2, 36pg V und 200|jg 2, 36Mg V und 300ijg 2, 36|jg V und 400|jg 2, SSpg r und 
SOOpg 2, 36|jg V und 600Mg 2, 36Mg H und ZOOpg 2, 36pg V und BOOpg 2, 36|jg H 
und QOOjjg 2, 36|jg V und lOOOMg 2, 40|jg V und 25Mg 2, 40Mg V und SOpg 2, 40|jg 
r und lOOpg 2, 40Mg V und 200Mg 2, 40|jg V und 300|jg 2, 40|jg V und 400|jg 2, 
40Mg V und SOOpg 2 Oder 40tjg V und eOOpg 2. 40|jg H und TOOpg 2, 40Mg H und 
800Mg 2, 40|jg V und gOOpg 2, 40Mg H und 1 0OOpg 2 appliziert werden. 

Wird als erfindungsgemaii bevorzugte Kombmation aus 1 und 2 die 
Wirkstoffkombination ven^^endet, in der 1 Tiotropiumbromid bedeutet, entsprechen 
die vorsteliend beispielhaft genannten pro Einmalgabe appllzierten Wirkstoffmengen 
von V und 2 den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten Mengen an 1 und 2: 
6jjg 1 und 25|jg 2. 6|jg ± und SOpg 2, 6|jg 1 und lOOpg 2, 6pg 1 und 200pg 2, 6pg 1 
und 300pg 2. 6pg 1 und 400pg 2, 6pg 1 und 500pg 2. 6|jg 1 und 600Mg 2, Bpg 1 und 
700|jg 2, 6pg 1 und 800pg 2, 6|jg 1 und gOOpg 2, 6pg 1 und 1000|jg 2. 12|jg 1 und 
25ijg2, 12[jg 1 und 50pg 2, 12pg 1 und lOOpgg. 12pglund 200Mg2. 12|jglund 
SOOjjg 2, 12pg 1 und 400Mg 2, 12|jg ± und SOOjjg 2, 12ijg 1 und 600pg 2, 12|jg 1 
und ZOOpg 2, 12Mg 1 und 806pg 2, 12Mg 1 und 900|jg 2, 12pg 1 und lOOOijg 2, 
21 .7pg 1 und 25tjg 2, 21 ,7pg 1 und 50|jg 2, 21 Jjjg 1 und 1 0Ojjg 2, 21 ,7|jg 1 und 
200|jg 2. 21 ,7pg 1 und 300Mg 2, 21 ,7Mg 1 und 400|jg 2, 21 .7|Jg 1 und 500|jg 2, 
21 ,7Mg 1 und SOOfjg 2, 21 ,7jjg 1 und 700pg 2, 21 ,7|jg 1 und SOOpg 2, 21 ,7|jg 1 und 
QOOMg 2, 21,7|jg 1 und lOOOng 2, 24.1 Mg 1 und 25pg 2, 24,1 jjg 1 und SOpg 2, 
24.1 jjg 1 und lOOpg 2, 24,1 MO 1 und 200|jg 2. 24,1|jg 1 und 300pg 2, 24.1 jjg 1 und 
400|jg 2, 24.1 |jg 1 und 500|jg 2, 24,1 |jg 1 und eOOpg 2. 24,1 |jg 1 und 700|jg 2, 
24,1 |jg 1 und SOOpg 2, 24,1 pg 1 und QOOpg 2, 24,1 pg 1 und lOOOpg 2, 43,3pg 1 und 
25pg 2, 43,3pg 1 und 50pg 2, 43.3pg 1 und lOOpg 2, 43,3pg 1 und 200pg 2, 43,3pg 
1 und 300pg 2, 43,3Mg 1 und 400pg 2, 43.3pg 1 und SOOpg 2, 43,3pg 1 und 600pg 
2, 43,3pg 1 und 700Mg 2, 43,3Mg 1 und SOOpg 2. 43.3Mg 1 und QOOpg 2. 43,3pg 1 
und lOOOpg 2, 48,1pg 1 und 25pg2, 48,1 pg 1 und 50pg 2. 48,1 pgl und lOOpg 2, 
48.1 pg 1 und 200pg 2, 48,1 pg 1 und SOOpg 2, 48,1 pg 1 und 400pg 2, 48,1 pg 1 und 
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500|jg 2, 48, 1 Mg 1 und 600Mg 2, 48.1 pg 1 und 700pg 2, 48,1 \ig ± und SOOjjg 2, 
48.1|jglund 900|jg2oder48,lMg 1 und lOOOjjg 2. 

Wird als errmdungsgemaH bevorzugte Kombination aus ± und 2 die 
Wirkstoffkombination verwendet, in derlTlotropiumbromidmonohydrat bedeutet, 
entsprechen die vorstehend belspielhaft genannten pro Einmalgabe applizierten 
Wirkstoffmengen von V und 2 den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten 
IVIengen an 1 und 2: 6,2}jg 1 und 25[jg 2, 6,2pg 1 und 50pg 2, 6,2pg 1 und lOOpg 2, 
6,2pg 1 und 200pg 2, 6,2Mg 1 und 3b0|jg 2. 6.2pg 1 und 400Mg 2. 6,2Mg 1 und 
SOO^ig 2, 6.2Mg 1 und 600pg 2, 6.2pg 1 und ZOOpg 2, 6,2|jg 1 und 800|jg 2, 6,2|jg 1 
und QOOMg 2, 6.2Mg 1 und lOOOpg 2. 12,5|jg 1 und 25Mg 2, 12,5ijg 1 und 50|jg 2, 
12;5Mg 1 und lOOpg 2, 12,5pg 1 und 200|jg 2, 12,5|jg 1 und SOOpg 2, 12,5|jg 1 und 
400|jg 2, 12,5Mg 1 und 500|jg 2, 12,5Mg 1 und SOOpg 2, 12,5jig 1 und 700|jg 2, 
12,5Mg 1 und 800Mg 2, 12,5Mg 1 und QOOng 2, 12,5pg 1 und 1000|jg 2, 22,5|jg 1 und 
25Mg 2, 22,5Mg 1 und 50[jg 2, 22,5Mg 1 und lOOpg 2, 22,5Mg 1 und 200pg 2, 22,5Mg 
1 und 300|jg 2, 22,5|jg 1 und 400Mg 2. 22,5ijg 1 und 500|jg 2, 22,5ijg 1 und. 600Mg 
2, 22,5Mg 1 und yOOpg 2. 22,5pg 1 und 800|jg 2. 22,5pg 1 und 900pg 2, 22,5|jg 1 
und lOOOpg 2, 25Mg 1 und 25Mg 2, 25Mg 1 und 50|jg 2. 25pg 1 und lOOpg 2, 25Mg 1 
und 200pg 2, 25|jg 1 und 300pg 2, 25pg 1 und 400ijg 2, 25|jg 1 und SOOpg 2, 25pg 
1 und 600|jg 2, 25|jg 1 und 700pg 2, 25!Jg 1 und SOOpg 2, 25|jg 1 Und 900|jg 2, 
25pg 1 und 1000|jg 2, 45|jg 1 und 25pg 2, 45pg 1 und 50pg 2, 45Mg 1 und 100Mg 2, 
45|jg 1 und 200|jg 2, 45pg 1 und SOOpg 2, 45pg 1 und 400|jg 2, 45pg 1 und 500|jg 
2, 45jjg 1 und 600|jg 2, 45pg 1 und 700pg 2, 45|jg 1 und 800ijg 2, 45|jg 1 und 
QOOijg 2, 45|jg 1 und lOOOpg 2, SOpg 1 und 25Mg 2, 50pg 1 und 50pg 2, 50|jg 1 und 
lOOpg 2, SOpg 1 und 200|jg 2, SOpg t und SOOpg 2. SOfjg 1 und 400pg 2, 50|jg 1 
und SOGpg 2, 50|jg 1 und 600^9 2, 50|ig 1 und 700|jg 2, SOpg 1 und 800pg 2, 50jjg 

1 und 900Mg 2 Oder SOpg 1, und lOOOpg 2. 

Die Applikation der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 erfolgt 
bevorzugt auf inhalativem Wege. Hierzu mQssen die Bestandteile 1 und 2 In 
inhalierbaren Darreichungsformen bereitgesteiit werden. 
Als inhallerbare Dan-eichungsformen kommen Inhalationspulver, treibgashaltige 
Dosieraerosole odertreibgasfreie Inhalationsidsungen in Betracht. 
Erfindungsgemaiie Inhalationspulver enthaltend die Wirkstoffkombination aus 1 und 

2 kOnnen allein aus den genannten Wirkstoffen oder aus einem Gemisch der 
genannten Wirkstoffe mit pliysiologiscli vertr§glichen Hilfsstoffen bestehen. Im 
Ralimen der vorliegenden Erfindung sind von dem Beg riff treibgasfreie 
Inhaltionslosungen aucfi Konzentrate oder sterile, gebrauclisfertige 
InhalationslOsungen umfaBt Die erfindungsgemalien Danreichungsfomien kdnnen 
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die Wirkstoffkombination aus ± und 2 entweder gemeinsam in einer oder in zwei 
getrennten Darreichungsformen enthalten. Diese im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung einsetzbaren Darreichungsformen werden im naclifolgenden Teil der 
Beschreibung detailllert beschrieben. 

A) Inhalationspulver enthaltend die erfindungsgemaBen 
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2: 

Die erfindungsgemaiSen Infialtionspulver kOnnen 1 und 2 entweder allein oder Im . 
Gemiscfi mit geeigneten pliysiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthalten. 

Sind die Wirkstoffe 1 und 2 im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen 
Hilfsstoffen enthalten, k6nnen zur Darstellung dieser erfindungsgemaiien 
Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hllfsstoffe zur 
Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide 
(z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), 
Poiyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Saize (z.B. Natriumchlorid, Cajciumcarbonat) 
Oder Mischungen dieser Hiifsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder 
Disaccharide zur Anwendung, Wobei die Verwendung von Lactose Oder Glucose, 
insbesondere, aber nicht ausschliefllich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als 
besonders bevorzugt Im Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt 
Lactosemonohydrat als Hllfsstbff zur Anwendung. 

Die Hiifsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemaiien Inhaltionspulver eine 
maximale mittlere TeilchengrOlie von bis zu 250^Jm, bevorzugt zwischen 10 und 
ISOpm, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80pm auf. Gegebenanfalls kann es 
sinnvoll erscheinen, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere 
Hllfsstofffraktionen mit einer mittleren Tellchengrdfle von 1 bis 9pm belzuraischen. 
Letztgenannte feinere Hiifsstoffe sind ebenfalls ausgewahit aus der vorstehend 
genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen. Schliefilich wird zur Herstellung der 
erfindungsgemaiien Inhaltionspulver mikronisierler Wirkstoff 1 und 2. vorzugsweise 
mit einer mittleren TeilchengrolSe von 0,5 bis 10pm, besonders bevorzugt von 1 bis 
6pm, der Hilfsstoffmischung beigemischt. Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaiien Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisieren sowie durch 
abschlieliendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der Technik bekannt. 
Die erfindungsgemaiien Inhaltionspulver kfinnen entweder in Form einer einzigen 
Pulvermischung. die sowohl 1 als auch 2 enthait oder in Fonn von separaten 
Inhalationspulvern, die lediglich ± und 2 enthalten bereitgestellt und appliziert 
werden. 
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Die erfindungsgemaiien Inhalationspulver kSnnen mittels aus dem Stand der 
Technik bekannten Inhalatoren appliziert werden. 

ErfindungsgemaHe Inhalationspulver, die neben 1 und 2 femer einen physiologisch 
unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, konnen beispielsweise mittels Inhalatoren 
appliziert werden, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer 
Me/ikammer, wie er in der US 4570630A beschrieben wird. Oder uber andere 
apparative Vorrichtungen, wie sie in der DE 36 25 685 A beschrieben werden, 
dosieren. Vorzugsweise werden die erfindungsgemaUen Inhalationspulver, die 
neben 1 und 2 physiologisch unbedenkliche Hilfsstoff enthalten, allerclings in 
Kapsein abgefUllt (zu sogenannten Inhaletten), die In Inhalatoren wie beispielsweise 
in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen. 

Ein zur Anwendung der erfindungsgemaiien Arzneimittelkombination In Inhaletten. 
besonders bevorzugter Inhalator ist Figur 1 zu entnehmen. 
Dieser Inhalator (Handihaler) fiir die Inhalation pulverfSrmiger Arzneimittel aus 
Kapsein ist gekennzeichnet durch eln Gehause 1. enthaltend zwei Fenster2, ein 
Deck 3, in dem sich Lufteinla(i6ffnungen befinden und welches mit einem Qber ein 
Siebgehause 4 befestigten Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbundene 
Inhalationskammeir 6, an der ein mit zwei geschllffenen Nadein 7 versehener, gegea 
eine Feder 8 beweglicher Drilcker 9 vorgesehen ist, sowie.ein Ober eine Achse 10 . 
klappbar mit dem Gehause 1, dem Deck 3 und einer Kappe 11 verbundenes 
Mundstuck 12. 

Sollen die erfindungsgemSfien Inhalationspulver im Sinne der vorstehend 
gennannten bevorzugten Anwendung In Kapsein (Inhaletten) abgefQIlt werden, 
bieten sich FQllmengen von 1 bis 30mg, bevorzugt von 3 bis 20mg, bevorzugt 5 bis 
10 mg Inhalationspulver pro Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgemSli entweder 
gemeinsam oderjeweils die bereits vorstehend fOr und 2 genannten Dosierungen 
pro Einmalgabe. 

B) Treibgashaltige Inhalatlonsaerosole enthaltend die erfindungsgemaKen 
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2: 

Erfindungsgemaiie treibgashaltige Inhaltionsaerosole kftnnen 1 und 2 im Treibgas 
gelfist Oder in dispergierter Form enthalten. Hierbei kfinnen 1 und 2 in getrennten 
Darreichungsfomien oder in einer gemeinsamen Darreichungsform enthalten sein, 
wobei 1 und 2 entweder beide gelost, beide dispergiert oderjeweils nur eine 
Komponente gelost und die andere dispergiert enthalten sein konnen. 
Die zur Herstellung der erfindungsgemSSen Inhaltionsaerosole einsetzbaren 
Trelbgase sind aus dem Stand der Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind 
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ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n- 
Butan Oder Isobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie chlorierten und/oder 
fluorierten Derivaten des Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder 
Cyclobutans. Die vorstehend genannten Trelbgase kSnnen dabei allein oder in 
Mischungen derselben zur Verwendnung Icommen. Besonders bevorzugte Treibgase 
sind halogenierte All<anderivate ausgewahit aus der Gruppe besteliend aus TG1 1, 
TG12, TG134a und TG227. Von den vorstehend genannten halogenierten 
Kohlenwasserstoffen sind erfindungsgemafi das TGI 34a (1,1.1.2-TetrafIuorethan) 
und das TG227 (1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan) und Mischungen derselben 
bevorzugt. 

Die erfindungsgemaiSem treibgashaltigen Inhalatlonsaerosole kSnnen femer weltere 
Bestandteiie wie Kosolventien, Stabilisatoren, oberfiachenaklive Mitt^l (surfactants), 
Antioxidantien, Schmfermittef sowie MIttel zur Einstellung des pH-Werts enthalten. 
All diese Bestandteiie sind im Stand der Technik bekannt. 

Die erfindungsgemaiien treibgashaltigen Inhaltionsaerosole kOnnen bis zu 5 Gew-% 
an Wirkstoff 1 und/oder 2 enthalten. Erfindungsgemaiie Aerosole enthalten 
beispielsw^ise 0,002 bis 5 Gew-%, 0.01 bis 3 Gew-%, 0.015 bis 2 Gew-%, 0,1 bis 2 
Gew-%, 0,5 bis 2 Gew-% oder 0,5 bis 1 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2. 

Liegen die Wirkstoffe 1 und/oder 2 in dispergierter Form vor weisen die 
Wirkstoffteilchen bevorzugt eine mittlere Teilchengrofie von bis zu 10 pm, bevorzugt 
von 0,1 bis 5 pm, besonders bevorzugt von 1 bis 5 pm auf. 

Die vorstehend genannten erfindungsgemSRen treibgashaltigen Inhaltionaerosole 
kfinnen mittels im Stand der Technik bekannten Inhalatoren (MDIs = metered dose 
inhalers) appliziert werden. Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der 
vorliegenden Erfindung Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen 
treibgashaltigen Aerosolen in Verbindung mit einem oder mehreren zur 
Verabreichung dieser Aerosole geeigneten Inhalatoren. Femer betrifft die 
vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch gekennzeichnet, dalJ sie vorstehend 
beschriebene erfindungsgemalie treibgashaltige Aerosole enthalten. 
Die vorliegende Erfindung betrifft femer Kartuschen, die ausgestattet mit einem 
geeigneten Ventil in einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen kannen 
und die eine der vorstehend genannten erfindungsgemaiien treibgashaltigen 
Inhalationsaerosole enthalten. Geeignete Kartuschen und Verfahren zur AbfOllung 
dieser Kartuschen mit den erfindungsgemaiien treibgashaltigen Inhaltionsaerosolen 
sind aus dem Stand der Technik bekannt. 
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C) Treibgasfr i Inhaltionsidsungen Oder Suspension n nthaltend die 
erfindungsgemaften Wirlcstoffic mbinationen aus 1 und 2: 
Besonders bevorzugt erfolgt die Applikation der erfmdungsgemailen 
5 Wirkstoffkombinatlon in Fonri von treibgasfreien lnlialationsl5sungen und 
Inhaltionssuspenslonen. Als Ldsungsmittel kommen liierzu wdssrige oder 
alkoholische, bevorzugt ethanolische Losungen in Betracht Das Lfisungsmittel kann 
ausschliedlich Wasser sein Oder es ist ein Gemisch aus Wasser und Ethanol. Der 
relative Ante!! an Ethanol gegenQber Wasser ist niclit begrenzt, bevorzugt liegt die 

10 maximale Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere bei bis zu 60 
Voiumenprozent und besonders bevorzugt be! bis zu 30 Volumenprozent. Die 
restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefQllt. Die 1 und 2 , getrennt 
Oder gememsam entt^altenden Lfisungen oder Suspensionen werden mit geeigneten 
Sauren auf einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestellt. Zur 

15 Einstellung dieses pH-Werts konnen Sauren ausgewahit aus anorganlschen oder 
organischen Sauren Verendung finden. Beispiele fur besonders geeignete 
anorganische Sauren sind Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, 
Schwefelsaure und/oder Phosphorsdure. Beispiele fUr besonders geeignete 
organische sauren sind: AscorbinsSure, ZitronensSure, Apfeisflure, WeinsSure, 

20 MaleinsMure, BernsteinsSure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensdure und/oder 
Propionsaure und andere. Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzsaure. 
Schwefelsaure. Es konnen auch die SSuren verwendet werden, die bereits miteinem 
der Wirkstoffe ein Saureadditionssalz bilden. Unterden organischen Sauren sind 
Ascorbinsaure, Fumarsaure und Zitronensaure bevorzugt- Gegebenenfalls konnen 

25 auch Gemische der genannten Sauren eingesetzt werden, insbesondere in Fallen 
von Sauren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch andere Eigenschaften, 
z.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie 
beispielsweise Zitronensaure oder Ascorbinsaure. Erfindungsgemall besonders 
bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts verwendet. 

30 

Erfindungsgemaii kann in der vorliegenden Formulierung auf den Zusatz von 
Editinsaure (EDTA) oder einem der bekannten Seize davon, Natrlumedetat, als 
Stabilisator oder Komplexbildner verzichtet werden. 
Andere Ausfuhrungsformen beinhalten diese Verbindung(en). 
35 In einer solchen bevorzugten Ausfuhrungsform liegt der Gehalt bezogen auf 
Natriumedetat unter 100 mg / 100 ml, bevorzugt unter 50 mg/100 ml, besonders 
beovorzugt unter 20 mg/100 ml. 

Generell sind solche InhaltionslOsungen bevorzugt, In denen der Gehalt an 
Natriumedetat bei 0 bis lOmg/IOOmi liegt. 
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Den erfindungsgemaUen treibgasfreien InhaltionslOsungen konnen Co-Solventien 
und/oder weitere Hilfsstoffe zugesetzt werden. 

Bevorzugte CoSolventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare 
Gruppen enthalten, beisplelsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole 
- insbesondere Propylenglykol, Polyethylengiykol, Polypropylenglykol, Glykolether, 
Glycerol. Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester. 
Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder 
pharmakologisch vertragliche Staff verstanden, der kein Wirkstoff ist. aber 
zusammen mit dem (den) Wirkstoff(en) in dem pharmakologisch geeigneten 
Lasungsmittel formullert werden kann, urn die qualitativen Eigenschaften der. 
Wirkstoffformulierung zu verbessem. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im 
Kontext mft der angestrebten Therapie keine nennenswerfe oder zumindest keine 
unerwunschte pharmakologische Wirkung, Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen zShlen 
z.B. oberfiachenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, OlsSure. Sorbitanester, wie 
Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner, 
Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der 
fertigen Arzneimitteiformulierung gewahrleisten oder verlSngern, Geschmackstoffe, 
Vltamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusdtzstoffe. Zu 
denZusatzstoffen zaiilen auch pharmakologisch unbedenkliche Saize wie. •. 
beisplelsweise Natriumchlorid als Isotonantien. 

Zu den bevorzugten Hilf^stoffen zahlen Antioxidantien, wie beisplelsweise 
Ascorbinsaure, sofern nicht bereits fur die Einstellung des pH-Werts venA^endet, 
Vitamin A, Vitamin E, TocopheroJe und ahnliche im menschlichen Organismus 
vorkommende Vitamine oder Provitamlne. 

Konservierungsstoffe kfinnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor 
Kontamination mit Keimen zu schQtzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die 
dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid, 
Benzalkoniumchlorid oder BenzoesSure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der 
aus dem Stand der Technik bekannten Konzentration. Die vorstehend genannten 
Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in Konzentrationen von bis zu 50mg/100ml, 
besondersbevorzugt zwischen 5 und 20 mg/IOOmI enthalten. 

Bevorzugte Formulierungen enthalten auBer dem L6sungsmittel Wasser und der 
Wirkstoffkombination aus 1 und 2 nur noch Benzalkoniumchlorid und Natriumedetat. 
In einer anderen bevorzugten AusfQhrungsform wird auf Natriumedetat verzichtet 
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ZurApplikation der erfindungsgemaiien treibgasfreien Inhaltionslosungen sind 
besonders solche Inhalatoren, die eine kleine Menge einer flQssigen Formulierung in 
der therapeutisch notwendigen Dosierung binnen weniger Sekunden in ein 
therapeutisch-inhalativ geeignetes Aerosol vemebein konnen. Im Rahmen der 

5 vorliegenden Erfindung sind solche Vemebler bevorzugt, bei denen bereits eine 
Menge von weniger als 100 pL, bevorzugt weniger als 50 pL, besonders bevorzugt 
zwisclien 20 und 30 yiL Wirkstofflosung mit bevorzugt einem Hub zu einem Aerosol 
mit einer durchschnittlichen Teilchengrolie von weniger als 20 pm, bevorzugt 
weniger als 10 pm, so vemebelt werden kdnnen, daR der inhalierbare Anteil des 

10 Aerosols bereits der therapeutisch wirksamen Menge entspricht. 

Eine derartlge Vorrlchtung zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge 
eines flQssigen Arzneimittels zur Inhalativen Anwendung, wird beispielsweise in der 
internationalen Patentanmeldung WO 91/14468 als auch in der WO 97/12687 (dort 
15 insbesondere Figuren 6a und 6b) ausfuhrlich beschrieben. Die dort beschriebenen 
Vernebler (Devices) sind auch unter der Bezeichnung Respimat® bekannt. 

Dieser Vernebler (Respimat®) kann vorteilhaft zur Erzeugung der 
erfindungsgemaSen Inhalierbaren Aerosole enthaltend die Wirkstofn<ombination aus 
20 1 und 2 eingesetzt werden. Aufgrund seiner zylinderahnlichen Form und einer 
handlichen GroBe von weniger als 9 bis 15 cm in der LSnge und 2 bis 4 cm in der 
Breite kann dieses Device jederzeit vom Patienten mitgefUhrt werden. Der Vemebler 
versprQht ein definiertes Volurtien der Arzneimittelformulierung unter Anwendung 
hoher Drucke durch kleine DUsen, so dad inhalierbare Aerosole entstehen. 

25 

Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zerstauber aus einem Gehduseoberteil, 
einem PumpengehSuse, einer DQse, einem Sperrspannwerk, einem FedergehSuse, 
einer Feder und einem Vorratsbehaiter, gekennzeichnet durch 

ein Pumpengehause, das im Gehauseoberteil befestigt ist, und das an 
30 seinem einen Ende einen DQsenkorper mit der Duse bzw. DQsenanordnung 

tragt, 

einen Hohlkolben mit Ventilkorper, 

einen Abtriebsflansch, in dem der Hohlkolben befestigt ist, und der sich im 
Gehauseoberteil befindet, 
35 . - ein Sperrspannwerk, das sich im Gehauseoberteil befindet, 

ein Federgehause mit der darin befindlichen Feder, das am Gehauseoberteil 
mittels eines Drehlagers drehbar gelagert ist, 
ein Gehauseunterteil. das auf das Federgehause in axialer Richtung 
aufgesteckt Ist. 
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Der Hohlkolben mit VentilkSrper entspricht einer in der WO 97/12687 offenbarten 
Vorrichtung. Er ragt teilweise in den Zylinder des Pumpengehauses hinein und ist im 
Zylinder axial verschiebbar angeordnet. Insbesondere wird auf die Figuren 1-4 - 
5 insbesondere Figur 3 - und die dazugeliOrigen Besclireibungsteile Bezug 

genommen. Der Hohll^olben mit Ventjll(5rper Qbt auf seiner l-iochdruclcseite zum 
Zeitpunl<t des Auslflsens der Feder einen Druck von 5 bis 60 IVlpa (etwa 50 bis 600 
bar), bevorzugt 10 bis 60 Mpa (etwa 100 bis 600 bar) auf das Fluid, die 
abgemessene Wirkstofflosung aus. Dabei werden Volumina von 10 bis 50 Mikrollter 
10 bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina von 10 bis 20 Mikroliter, ganz 
besondere bevorzugt ist ein Volumen von 15 IWikroiiter pro Hub. 

Der Ventilkarper Ist bevorzugt an dem Ende des Holilkolbens angebraclit, das dem 
DQsenkbrper zugewandt Ist. 

15 

Die Duse im DQsenkorper ist bevorzugt mikrostrukturiert, d.h. durch Mikroteclinik 
hergestellt. Mikrostrukturierte DQsenkorper sind beispielsweise in der WO-94/07607 
offenbart; auf diese Schrift wird hiermit inhaltlich Bezug genommen, insbesondere 
auf die dort offenbarte Figur 1 und deren Beschreibung. 

20 Der DQsenkorper besteht z,B. aus zwei fest miteinander verbunderien- Flatten aus 
Glas und/oder Silizium, von denen wenigstens eine Platte einen oder mehrere 
mikrostrukturierte Kanale aufweist, die die Duseneinla/iseite mit der 
DQsenauslaBseite verbinden. Auf der DQsenauslaSseite ist mindestens eine runde 
Oder nicfit-runde Offnung von 2 bis 10 Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 f\/likrometem 

25 Breite, wobei die Tiefe bevorzugt bei 4, 5 bis 6,5 l\/likrometem und die Lange bei 7 
bis 9 Mikrometem betrdgt. 

Im Fall von mehreren DOsenOffhungen, bevorzugt sind zwei, kOnnen die 
Strahlrichtungen der DQsen Im DQsenkarper parallel zueinander verlaufen oder sle 
sind in Richtung DUsenOffnung gegeneinander geneijgt Bei einem DQsenkorper mit 

30 mindestens zwei DQsenoffnungen auf der AuslaUseite konnen die Strahlrichtungen 
mit einem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt sein. bevorzugt 
wird ein Winkel von 60 bis 150 Grad, Insbesondere bevorzugt 80 bis 100**. 
Die DQsenoffnungen sind bevorzugt in einer Entfemung von 10 bis 200 Mikrometem 
angeordnet, starker bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 100 Mikrometer, 

35 besonders bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am starksten bevorzugt sind 50 
Mikrometer. 

Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der 
DQsenoffnungen. 
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Die flussige Arzneimittelzubereitung trifft mit einem Eingangsdruck von bis zu 600 
bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den Diisenkorper und wird Qber die 
DQsenoffnungen in ein inhalierbares Aerosol zerstSubt. Die bevorzugten Teilchen- 
bzvv. Tropfchengrdfien des Aerosols liegen bei bis zu 20 Mikrometem, bevorzugt 3 
5 bis 10 Mikrometem. 

Das Sperrspannwerk enthalt eine Feder, bevorzugt eine zylindrische 
schraubenformige Druckfeder, als Speicher fur die mechanische Energie. Die Feder 
wirkt auf den Abtriebsflansch als SprungstQck, dessen Bewegung durch die Position 

10 eines Sperrglieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansches wird durch einen 
oberen und einen unteren Anschlag prdzise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt uber 
ein kraftObersetzendes Getriebe, z.B. ein Schraubscliubgetriebe, durch ein du&eres 
Drehmoment gespannt, das beim Drehen des Gehauseoberteils gegen das ' 
Federgehause Im Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem Fall enthalten das 

15 GehSuseoberteil und der Abtriebsflansch ein ein- Oder mehrgangiges Keilgetriebe. 

Das Sperrglied mit einruckenden Sperrfiachen ist ringformig um den Abtriebsflansch 
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring 
aus Kunststoff Oder aus Metall. Der Ring Ist m einer Ebene senkrecht zur 

20 ZerstSuberachse angeordnet. Nach dem Spannen der Feder schieben sich die 
Sperrflachen des Sperrgliedes in den Weg des Abtriebsflansches und verhindem 
das Entspannen der Feder. Das Sprerrglied wird mittels einer Taste ausgelost. Die 
Auslosetaste ist mit dem Sperrglied verbunden oder gekoppelt. Zum Auslosen des 
Sperrspannwerkes wird die Auslosetaste parallel zur Ringebene, und zwar bevorzugt 

25 in den Zerstduber hinein, verschoben; dabei wird der verformbare Ring in der 
Ringebene verformt. Konstruktive Details des Spenrspannwerkes sind in der WO 
97/20590 beschrieben. 

Das Gehauseunterteil wird in axialer RIchtung uber das Federgehause geschoben 
30 und verdeckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den VorratsbehSlter fur das 
Fluid, 

Beim BetStigen des Zerstaubers wird das GehSuseobereil gegen das 
Gehauseunterteil gedreht, wobei das Gehauseunterteil das Federgehause mitnimmt. 
35 Dabei wird die Feder Qber das Schraubschubgetriebe zusammengedruckt und 

gespannt. und das Sperrwerk rastet selbsttatig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein 
ganzzahliger Bmchteil von 360 Grad, z.B. 180 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen 
der Feder wird das Abtriebsteil im Gehauseoberteil um einen vorgegebenen Weg 
verschoben, der Hohlkolben wird innerhalb des Zylinders im Pumpengehause 
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zuruckgezogen, wodurch eine Teilmenge des Fluids aus dem Vorratsbehalter in den 
Hochdrucl<raum vor der DQse eingesaugt wird. 

In den Zerstauber kOnnen gegebenenfalls nachelnander meiirere das zu 
5 zerstdubende Fluid enthaltende austauschbare Vonratsbeh3lter eingeschoben und 
benutzt werden. Der Vorratsbehalter enthSIt die erflndungsgemSlie wdsserige 
Aerosolzubereitung. 

Der Zerstaubungsvorgang wird durch leichtes EindrUcken der AuslOsetaste 
10 eingeleitet. Dabei gibt das SpernA^erk den Weg fOr das Abtriebsteil frei. Die 

gespannte Federschiebt den Kolben in den Zylinderdes Pumpengehauses hinein. 
Das Fluid tritt aus der DUse des Zerstaubers in zerstaubter Fomi aus. 

Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO 
f5 97/20590 offenbart, auf die hiermit inhaltlich Bezug genommen wird. 

Die Bauteile des Zerstaubers (Verneblers) sind aus einem der Funktion 
entsprechend geeignetem Material. Das GehSuse des Zerstaubers und - so weit es 
die Funktion eriaubt - auch andere Telle sind bevorzugt aus Kunststoff, z.B. Im 
20 Spritzgieliverfahren, hergestellt FQr medizinische Zwecke werden physiologisch 
unbedenkliche Materialien verwendet. 

In den dieser Patentanmeldung beigefugten Figuren 2a/b, die identisch sind mit den 
Figuren 6 a/b der WO 97/12687. ist der Vemebler (Respimat®) beschrieben. mit 
25 dem die erfindungsgemalSen wSlirigen Aerosolzubereltungen vorteilhaft inhaliert 
werden kOnnen. 

Figur 2a zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei gespannter Feder, Figur 
2b zefgt einen LSngsschnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder. 

30 

Das Gehauseoberteil (51) enthalt das PumpengehSuse (52), an dessen'Ende der 
Halter (53) fOr die ZerstauberdQse angebracht ist. In dem Halter befindet sich der 
DQsenkdrper (54) und ein Filter (55). Der im Abtriebsflansch (56) des 
Sperrspannwerkes befestigte Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinderdes 
35 Pumpengehauses hinein. An seinem Ende tragt der Hohlkolben den Ventilkfirper 
(58). Der Hohlkolben ist mittels der Dichtung (59) abgedichtet. Innerhalb des 
Gehauseoberteils befindet sich der Anschlag (60), an dem der Abtriebsflansch bei 
entspannter Feder aniiegt. Am Abtriebsflansch befindet sich der Anschlag (61 ), an 
dem der Abtriebsflansch bei gespannter Feder aniiegt. Nach dem Spannen der 
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Feder schiebt sich das Sperrglied (62) zwischen den Anschlag (61) und eine 
AbstQtzung (63) Im Gehauseoberteil. Die Auslosetaste (64) steht mit dem Sperrglied 
in Verbindung. Das Gehduseobereil endet inn MundstUck (65) und ist mit der 
aufsteckbaren Schutzkappe (66) verschlossen. 

5 

Das Federgehause (67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und 
Drehlager am Gehauseoberteil drehbar gelagert. Qberdas Federgehause ist das 
Gehauseunterteil (70) geschoben. Innerhaib des Federgehauses befindet sich der 
austauschbare Vorratsbehalter (71) fGrdas zu zerstaubende Fluid (72). Der 
10 Vorratsbehalter Ist mit dem Stopfen (73) verschlossen, durch den der Hohlkolben in 
den Vorratsbehalter hineinragt und mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an 
Wirkstoffiasung) eintaucht. 

In der Mantelflache des Federgehauses ist die Spindel (74) fur das mechahische 
15 Zahlwerk angebracht. An dem Ende der Spindel, das dem Gehauseoberteil 

zugewandt ist, befindet das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter (76). 

Der oben beschriebene Vernebler ist geeigriet, die erfindungsgemalien 
Aerosolzubereltungen zu einem fUr die Inhalation geeignetem Aerosol zu vemebeln. 

20 

Wird die erfindungsgemafie Formuliemng mittels der vorstehend beschriebenen 
Technik (Respimat®) vernebelt, solite die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%^ 
bevorzugt wenigstens 98% aller Betatigurigen des Inhalators (Hube) einer definierten 
Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal 25%, bevorzugt 20% dieser l\/lenge 
25 entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formullerung als 
definierte Masse ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg.. 

Die erfindungsgemafie Formullerung kann jedoch auch mittels anderer als der 
vorstehend beschriebenen Inahalatoren, belspielsweise Jet-Stream-lnhalatoren, 
30 vemebelt werden. 

Dementsprechend betrifPt ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung 
Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien • 
Inhaltionslosungen Oder Suspenslonen in Verbindung mit einer zur Verabreichung 
35 dieser Formulierungen geeigneten Vonichtung, bevorzugt in Verbindung mit dem 
Respimat®. Bevorzugt zielt die vorliegende Erfindung auf treibgasfrele 
Inhaltionslosungen oder Suspensionen gekennzeichnet durch die 
erfindungsgemaiien Wirkstoffkombination aus ± und 2 in Verbindung mit der unter 
der Bezeichnung Respimat® bekannten Vorrichtung. Ferner betrifft die vorliegende 
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Erfindung vorstehend genannte Vorrichtungen zur Inhalation, bevorzugt den 
Respimat®, dadurch gekennzeichnet, dafi sie vorstehend beschriebene 
erfinduhgsgemaRe trelbgasfreie inhaltionslosungen oder Suspensionen enthalten. 

Die erfindungsgemaften treibgasfreien InhalationslOsungen oder Suspensionen 
kdnnen neben den vorstehend, zur Applil<ation im Respimat vorgesehenen 
Losungen und Suspensionen auch als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige 
Inhalationsiasungen bzw. -suspensionen vorliegen. Aus den Konzentraten lessen 
sich beispielsweise durch Zugabe von isotonischen Kochsalzlosungen 
gebrauchsfertige Formulierungen generieren. Sterile gebrauchsfertige 
Formulierungen kOnnen mittels energiebetriebener Stand- oder transportabler 
Vemebler, die inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckiuft nach derh 
Venturiprinzip oder anderen Prinziplen erzeugen, appliziert werden, 

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung 
Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien 
Inhaltionslosungen oder Suspensionen, die als Konzentrate oder sterile- 
gebrauchsfertige Formulierungen vorliegen, in. Verbindung mit einer zur 
Verabreichung dieser LOsungen geelgneten Vom'chtung, dadurch gekennzeichnet, 
daH es sich bei dieser Vorrichtung um einen energiebetriebenen Stand- oder 
transportablen Vernebler handelt, der inhalierbare Aerosole mittels. Ultraschall oder 
Druckiuft nach dem Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt. 

Die folgenden Beispiele dienen einer weitergehenden Eriauterung der vorliegenden 
Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden 
beispielhaften AusfUhrungsformen zu beschrSnken. 

Ausqangsmaterlallen 

Tiotropiumbromid: 

Das in den nachfolgenden Formulierungsbeispielen eingesetzte Tiotropiumbromid 
kann wie in der Europaischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 beschrieben, 
erhalten werden. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaHen Inhalationspulver kann ebenfalls kristallines 
Tiotropiumbromidmonohydrat eingesetzt werden. Dieses kristalline 
Tiotropiumbromidmonohydrat ist gemafi nachfolgend beschriebener 
Vorgehensweise erhaitlich. 
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In einem geeigneten Reaktionsgefati werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg 
Tiotropiumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-90''C erhitzt und bei 
gleichbleibenderTemperatur solange gerQhrt, bis eine Ware Losung entsteht. 
Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4.4 kg Wasser aufgeschlSmmt, diese 
5 Mischung in die Tiotropiumbromid-haltige LOsung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser 
nachgespQIt Die so eriialtene l\/liscliung wird wenigstens 15 min bei 80-90°C gertihrt 
und anschlieUend Qber einen beheizten Filter in einen auf 70**C Manteltennperatur 
vorgewarmten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgespQIt. Der 
Apparateinhalt wird mit S-S'^C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C 

10 abgekuhlt. Mit KaltwasserkQhIung wird der Apparat auf 1 0-1 5*'C weiter abgekuhit und 
die Kristallisation durch mindestens einstQndiges NachrQhren vervollstandigt. Das 
Kristallisat wird uber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L 
kaltem Wasser (10-15"C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen 
Kristalle werden bei 25*'C Qber 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet. 

15 Ausbeute : 13,4 kg Tiotropiumbromidmonohydrat (86 % d. Th.) 

Das so erhaltene kristalline Tiotropiumbromidmonohydrat wird nach bekannten 
Verfahren mikronisiert, um den Wirkstoff in Form der mittleren TeilchengrdfSe 
bereitzustellen, die den erfindungsgema&en Spezifikationen entspricht. 

20 

Zur Darstellung der im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten und noch 
nicht im Stand der Technik bekannten Verbindungen 2. 

N-r2-(3,5-Bis-trifluormethvl-phenvlVethvl1-2-f4'-r(3-hvdroxv-propvlVmethvl-aminQl- 
25 . piperidin-1-vll-N-methvl-2-phenvl-acetamid 

a) 33 g l-BenzyM-piperidon und 15 g 3-Aminbpropanol werden in 300 ml 

Toluol mit einer katalytischen Menge p-ToluoIsulfonsaure versetzt und unter 
Ruckfluss am Wasserabscheider gekocht, bis die berechnete IVlenge Wasser 

30 abgeschieden ist. Dann wird das Toluol abdestilliert, der Ruckstand wird in 

250 ml Alkohol gelost und auf ca. 5 °C gekuhlt. IVlan versetzt unter RQhren 
portionsweise mit insgesamt 6,6 g Natriumborhydrid und rQhrt 30 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man versetzt mit 50 ml Aceton, rQhrt ca. eine halbe Stunde 
weiter und entfernt anschlieftend die Ldsungsmittel im Vakuum. Der 

35 RQckstand wird mit 100 ml Wasser versetzt und zweimal mit 150 ml 

Methylenchlorid ausgeschQttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden 
getrocknet. Man filtriert, entfernt das LGsungsmittel im Vakuum, nimmt den 
RQckstand in 80 ml Alkohol auf, versetzt mit 40 ml 32%lger SalzsSure, 
verdQnnt mit Aceton und rQhrt fQr ca. eine Stunde. Die dann ausgefallenen 
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Kristalle werden abgesaiigt und getrocknet. Man erhalt 1-Ben2yl-4-(3- 
hydroxypropylamino)-piperidin als Dihydrochlorid. 

b) Aus 47.4 g 1-BenzyI-4-(3-hydroxypropyIamino)-piperidin-dihydrochlorid wird 
die Base freigesetzt, mit 63 ml 85%iger AmeisensSure und 22 ml 37%iger 
Formaldehydldsung versetzt und fQrzwei Stunden be! ca. 90-100 ''C gerOhrt. 
Man lasst abkQhIen, gibt 37 nnl AmeisensSure und 11 nnl FormaldeydlOsung zu 
und rQhrt eine weitere Stunde bei ca. 100 - 1 10 ''C. Man lasst abkOhlen, 
versetzt mit 150 ml Methanol, stellt mit ca. 270 ml 32%iger Natronlauge unter 
Kuhlen alkalisch und rOhrt noch ca. 30 Minuten bei 40 - 50 ''C weiter und 
destilliert dann das Methanol ab. Der Ruckstand wird mit zweimal 100 ml 
Methylenchlorid ausgeschottelt, die vereinigten Methylenchloridphasen 
werden getrocknet, filtriert und im Vakuum vom LOsungsmittel befreit Der 
RQckstand wird in 80 ml Ethanol aufgenommen, mit 34 ml 32%iger Salzsdure 
anges^uert, mit 100 ml Aceton versetzt und geriihrt. Sobald Kristalle 
ausgefallen sind wird nochmals mit Aceton versetzt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet. Man erhalt 42,8 g 1- 
Benzyl-4-[-(3-hydroxypropyl)-methylamino]-piperidin-dihydrochlorid 

als Feststoff. 

c) 42,8 g 1-Benzyl-4-[(3-hydroxypropyl)-methylamino]-piperidin"dihydrochiorid 
werden in 450 ml Methanol gelost, mit 5 g 5%iger Pa/Iadium-Kohle versetzt 
und bei ca. 50 ''C mit Wasserstoff unter 4-5 bar hydriert. Man filtriert vom 
Katalysator ab, destilliert das Methanol ab und verruhrt den Ruckstand in 
Aceton. Man gibt Ether zu, lasst ca. zwei Stunden stehen und saugt dann die 
Kristalle ab, Man erhalt 28,7 g 4-I-(3-hydroxypropyl)-methylamino]-piperidin- 
dihydrochlorid als Feststoff. 

d) 9 g 4-[-(3-hydroxypropyl)-methylamino]-piperidih-dihydrochIorid werden 
zusammen mit 14,5 g. N-[2-{3.5-Bis-trifIuormethyl-phenyl)-ethyl]-2- 
methansuifonyloxy-N-methyl-2-phenyl-acetamid (hergestellt analog wie in WO 
99/62893 beschrieben) in 125 ml DMF gelost, mit 20,5 g Kaliumcarbonat 
versetzt und ca. vier Stunden bei 80 - 90 ''C geruhrt. Nach dem AbkQhIen wird 
auf Eis gegossen, zweimal mit 150 ml Ethylacetat ausgeschOttelt, die 
vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Man filtriert vom Trockenmittel ab, entfernt das Lfisungsmittel Im 
Vakuum und chromatographiert den RQckstand mit Methylenchlorid / 
Methanol / konz. Ammoniaklosung 95:5:0,5 Qber Kieselgel. Die im DC 
einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum vom Losungsmittel 
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befrert. Der RQckstand von 9,5 g wird in Methanol aufgenommen und mit 3,4 g 
Fumarsaure versetzt. Dann wird das Methanol bis auf einen geringen Rest 
abdestilliert, Aceton zugegeben und ca. 30 Minuten gerOhrt. Die 
ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit Aceton und Ether gewaschen 
und getroclcnet Man erhait 9 g N-2- N-[2-(3,5-Bis-trifluomr}ethyl-phenyl)-ethyl]- 
2-{4-[(3-hydroxy-propyl)-methyl-anriIno]-piperidln-1-yl}-N-nriethyl-2-phen 
acetamid als farbloses Sesquifumarat, Fp 139 ~ 144 "^C. 
^H-NMR (250 MHz. CD3OD) 5 = 7,85 - 7.26 (8H. m); 6.71 (3H, s); 4,50; 4.49 
(1H, 2s); 3.67 (.2H. t, J = 6,0 Hz); 3,89 - 3,09 (7H, m); 3,21; 3,00 (4H, m);2.69; 
2.94 (3H,); 2,77 (3H, s); 2,49 - 1,63 (6H. m); Die meisten Signale aufgrund 
Amidrotation aufgespalten, 

N-f2-f3.5-Bis-trifluonfnethvl-phenvlVethvn-2-r4-f2-hvdroxv-1-hvdroxvmethvl- 
ethvlaminoVpiperidin-1"Vll-N-methvi-2-Dhenvlacetamid 

a) 2,75 g 2-Aminopropan-1,3-diol und 5.9 g l-Benzyl-4-piperidon werden in 
60 ml Methylenchlorid gelost und unter Eiskuhlung portionsweise mit 
insgesamt 9,9 g Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Man Idsst Uber Nacht 
bei Raumtemperatur stehen. Es werden 60 ml Methylenchlorid und^ etwas 
Wasser zugegeben, dann versetzt man unter EiskUhlung mit Iconz. 
Salzsaure bis zur sauren Reaktion. Es wird unter KQhlung fur ca. 15 min. 
weiter gerOhrt und dann mit 4 N Natronlauge deutlich alkalisch gestellt. Die 
wassrige Phase wird abgetrennt, die organische Phase mit sehr wenig 
Wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom 
LOsungsmittel befreit. Man erhSIt 8 g Substanz, die mit Methylenchlorid / 
Methanol 8:2 Uber 150 g Kieseigel chromatographiert werden. Die im DC 
einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum vom 
LSsungsmittel befreit. Man erhait 7,3 g 1-Benzyl-4-(1,3-dihydroxyprop-2- 
yIamino)-piperidin- 

b) 34,5 g 1-:Benzyl-4-(1 ,3-dihydroxyprop-2-ylamino)-piperidin werden in 400 
ml Methanol gelost, mit 3,4 g Palladium-Kohle 20%ig versetzt und mit 
Wasserstoff bei 24 - 28 ''C unter 2,2 bar hydriert. AnschlieBend wird vom 
Katalysator abfiltriert und das Lfisungs-mittel im Vakuum entfernt. Man 
erhait 22,7 g 4-(1 ,3-Dihydroxyprop-2-ylamino)-piperidin als Ol, welches 
ohne weitere Reinigung fOr die nachste Umsetzung eingesetzt wird. 

c) 9 g 4-(1 ,3-Dihydroxyprop-2-ylamino)-piperidin werden mit 22,7 g N-[2- 
{3,5-Bis-trif!uormethyl-phenyl)-ethyl]-2-methansulfonyloxy-N-methyl-2- 
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phenyl-acetamid in 110 ml DMF mit 7,2 ml Triethylamin als Base analog 
wie fur Beispiel 1 umgesetzt, Reaktionszeit 5 h bei 60 - 70 **C, Das 
Rohprodukt wind Qber Kieselgel mit Methylenclilorid / Methanol 9:1 
chromatographfert. Die I'm DC einhertdchen Fraktionen werden vereinigt. 
Der Olige RQckstand wird in Ethylacetat und wenig Wasser aufgenommen, 
die Wasserphase wird mit konz. Natroniauge alkalisch gestellt. IVIan trennt 
die wSssrige Phase ab, die organische Phase wird getrocknet und im 
Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wird in Aceton mit 
MethansulfonsSure zur Kristallisation gebracht Man erhalt 11 g N-2-(3.5- 
N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyI)-ethyl]-2-[4-(2-hydroxy-1-hydroxymethyl- 
ethylamino)-piperidin-1 -yi]-N-methyl-2-phenylacetamid als farbloses 
Methansulfonat. 

^H-NMR (250 MHz, CD3OD) 5 = 7,95 - 7,31 (8H, m); 4.37; 4,31 ^H, 2s); 
3,77 (5H, m); 3.28 (1H, m); 3,05; 3,01 (4H, m); 2.74 (3H. s); 3.45 - 2.08 
(4H, m); 2,07 - 1,52 (4H. m). Die meisten Signale aufgrund Amidrotation 
aufgespalten. 

N-r2-(3.5-Bis4rifluormethvl-phenvlVethvll-2-r4"(cvciopropvlmethN^"methvl-arhinoV 
piperidin*1-vn»N-methvi-2"Phenvl-acetamid 

a) 19 g 1-Benzyl-4-piperjdon werden in 150 ml Wasser mit 10 g Raney-Nickel 
(methanolfeucht, wird mit wenig Methanol eingespOlt) und 40 g Methylamin 
versetzt und acht Stunden bei Raumtemperatur unter 5 bar Wasserstoff 
hydriert. Anschlie&end wird der Katalysator abfiltriert, Methanol und 
uberschQssiges Methylamin werden im Vakuum entfernt. Man extrahiert mit 
Ethylacetat, trocknet die organische Phase Qber Natriumsulfat. filtriert und 
engt im Vakuum ein. Man erhalt 19,2 g eines gelben Ols, welches ohne 
weitere Reinigung fOr die nachste Umsetzung eingesetzt wird. 

b) 18,9 g 1-Benzyl-4-methylaminopiperidln als nach a) hergestelltes Ol werden in 
250ml Methanol aufgenommen, mit 8,3 g Cyclopropancarboxaldehyd und 

1 1 ,3 g Natriumcyanborhydrid versetzt. Man rOhrt 5 Stunden bei 40-50*C, 
anschlieftend noch ca. 16 Stunden bei Raumtemperatur. Dann wird mit 2 N 
Salzsaure angesauert, im Vakuum zur Trockene eingeengt und der RQckstand 
in Wasser aufgenommen. Man wSscht mit Ether, stellt mit konzentrierter 
Natroniauge alkalisch und extrahiert mit Ether / Ethylacetat. Der organische 
Extrakt wird Qber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum von den 
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Losemittein befreit. Man erhait 22.7 g 1-Benzyl-4-(cyclopropylmethyl-methyl- 
animo)-piperidin als gelbliches 01. 

c) 21 ,5 9 des nach b) hergestellten Ols warden in 230 ml Methanol 
aufgenomnnen, mit 2,5 g 10%1-ger Palladium-Kohle versetzt und bei 60 
unter 5 bar Wasserstoff hydriert. Nach 3,5 Stunden wird der Katalysator 
erneuert und es wird weitere funf Stunden bei 80 unter 5 bar Wasserstoff 
hydriert. Dann wird der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel im 
Vakuum entfemt. Aus dem RQckstand wird mit ethanolischer Saizs^ure 4- 
(Cyclopropylmethyl-methyl-amino)-piperidin als Dihydrochlorid gefallt. Man 
wascht mit Ether, trocknet im Vakuum und ertidit 12,5 g farblose Kristalie. 

d) 1 1 ,9 g 4-(Cyclopropylmethyl-methyl-amino)-piperidin-dihydrochIorid werden In 
400 ml Aceton aufgenommen und mit 21,7 g N-[2-(3,5-Bis-trifluonmethyl- 
phenyl)-ethyl]-2-methansulfonyIoxy-N-methyl-2-phenyl-acetamid und 21 ml 
Triethylamin versetzt. Man kocht 16 Stunden unter Ruckfluss, entfernt 
anschlieftend das Losungsmittel im Vakuum und nimmt den RQckstand in 
10%iger NatriumhydrogencarbonatlOsung auf. Man extrahiert mit Ether, die 
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriunrisulfat getrocknet und im 
Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der RQckstand wird mit 
Ethylacetat/MethanoI/konz. Ammoniakl5sung 70:30:1 Qber Kieselgel filtriert, 
im Vakuum von den LSsungsmitteIn befreit und in Methanol mit FumarsSure 
zur Kristallisation gebracht. Der Niederschiag wird abgesaugt, mit Methanol 
gewaschen und im Vakuum getrocknet: Man erhSIt 9.3 g N-[2-(3,5-Bis- * 
trifluormethyl-phenyi)-ethyl]-2-[4-(cyclopropylmethyl-methyl-amino)-piperidin-1- 
yl]-N-methyl-2-phenyl-acetamid als Sesquifumarat. 

^H-NMR (250 MHz, CDCI3) 5 = 7,71 - 7,14 (8H, m); 4,14 (1H, s); 3,81 -2,46 
(11H. m); 2,90; 2,82 (3H, 2s); 2,36 (3H. s); 2.23-1,48 (4H. m); 0.82 (1H, m); 
0,48; 0,07 (4H, 2m). Die meisten Signale aufgrund Amidrotation aufgespalten. 

N-r2-(3,5-Bis-trifluormethvl-phenvlV-ethvn-2-f4-rf2-hvdroxv-ethvlV(3-hvdroxv-DroDvn- 
amino1-Diperidln-1-vl)-N-methvl-2"Phenvl-acetamid 

a) 6 g 2-Hydroxyethyl-3-hydroxypropylamin und 18,9 g 1-Benzyl-4-piperidon 
werden in 250 ml Methylenchlorid aufgenommen und bei 0 °C mit 21 ,2 g 
Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Man rQhrt uber Nacht bei 
Raumtemperatur, sauert dann mit 2 N SalzsSure an und stellt dann mit 
konzentrierter Natronlauge alkalisch. Man extrahiert mit Methylenchlorid, 
trocknet den Extrakt Qber Natriumsulfat und entfemt das Ldsungsmittel im 
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Vakuum. Der Ruckstand wird mit Ethylacetat / Methanol / konz. 
Amoniaklosung 20:80:1 uber Kieselgel chromatographiert. Die im DC 
einheitlichen Fraktionen warden vereinigt und im Vakuum vom Losungsmittel 
befreit Man erhait 2,3 g 1-Benzyl-4-[(2-hydroxy-etliyl)-(3-hydroxy-propyl)- 
amino]-piperidin als Ol. 

b) 13,3 g 1-Benzyl-4-[(2-hydroxy-ethylH3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin 
werden in 150 ml Methanol mit 1.5 g 10%-iger Palladium-Kohle versetzt und 
be! Raumtemperatur 1 8 Stunden unter 5 bar Wasserstoff hydriert. Der 
Katalysator wird dabei nach.jeweils 8 und 15 Stunden erneuert. Dann wird 
vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum vom Losungsmittel 
befreit. Man erhait 4-[(2-Hydroxy-ethylH3-hydroxy-propyl)-am[no]-piperidin 
als Ol, welches ohne weitere Reinigung fUr die nSchste Umsetzung eingesetzt 
wird. 

c) 6,4 g des nach b) hergestellten Ols von 4-[(2-Hydroxy-ethyl)-(3-hydroxy- 
propyl)-amino]-piperidin werden in 300 ml Aceton aufgenommen, mit 13,8 g . 
N-[2-(3,5-Bjs-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-methansulfonyloxy-N-methyl-2- 
phenyl-acetamid und 33 ml Triethylamin versetzt und 6 Stunden unter 
RQckfluss gekocht Man kQhIt ab, entfemt das Lfisungsmittel im VaKuutti, . 
verrQhrtden RQckstand in 10%iger NatriumhydrogencarbonatlSsung und 
extrahlert mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen werden. uber 
Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der 
RQckstand wird mit Ethylacetat / Methanol / konz. Amoniaklosung 20:80:1 
Uber Kieselgel chromatographiert. Die im DC einheitlichen Fraktionen werden 
vereinigt und im Vakuum von den Ldsungsmittein befreit. Man erhSlt 8,4 g N- 
[2-(3,5-Bis-trifluonTiethyl-phenyl)-^thyl]-2-{4-[(2-hydroxy-ethyl)-(3-hydn3 
propyl)-amino]-piperidln-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid als gelbbraunes Ol. 
^H-NMR (250 MHz, CDCI3) 5 = 7,78 - 7,24 (8H. m); 4.24 (1H. s); 3,78 (2H, 
m); 3,61 (2H, m); 3,64 (1H, m); 2,98; 2,87 (3H. 2s); 2.93 (4H, m); 2,74; 2,65 
(4H, 2m); 2,88 - 1 ,77 (4H, m); 1 .67 (2H. m); 1 ,76 - 1 ,45 (4H, m). Die melsten 
Signale aufgrund Amidrotation aufgespalten. 

fSVN-r2-(3,5-Bis-trifluormethvl-phenvlVethvn-2-(4-rcvclopropvlmethvl-f3-hvdroxv- 
propvl)-amino1-Diperidin-1-vlVN-methvl-2-phenvl-acetamld 



a) 16,5 g 3-Aminopropanol und 41,7 g 1-Benzyl-4-piperidon werden in 350 ml 
Methylenchlorid gelost und bei ca. 10 °C langsam mit 56 g Natriumtriacetoxy- 
borhydrid versetzt. Man rOhrt Qber Nacht bei Raumtemperatur, sauert dann 
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unter Kuhlung mit verd. Salzsaure an und stellt anschlieliend mit konz. 
Natronlauge alkalisch. Die organische Phase wird abgetrennt, die wSssrige 
Phase wird noch einmal mit 150 ml Methylenchlorid gewaschen. Die 
vereinigten organischen Phasen werden Qber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man erhSit 32 g 1-Benzyl-4-(3-hydroxy- 
propylamino)-piperidin als gelbes Ols, welches ohne weitere Reinigung Im 
nachsten Reaktionsschritt eingesetzt wird. 

b) 13,4 g 1-Benzyl-4-(3-hydroxy-propylamino)-piperidin aus der vorigen 
Umsetzung werden zusammen mit 3,8 g Cyclopropancarboxaldehyd in 250 ml 
Methanol gelOst und bei 0 ^'C mit 5,1 g Natriumcyanborhydrid versetzt. Man 
rUhrt Uber Nacht bei Raumtemperatur, stellt dann mit verd. SalzsSure unter 

. KQhIung sauer und engt im Vakuum ein. AnschlieUend stellt man mit konz. 
Natronlauge alkalisch und extrahiert dreimal mit je 40 ml Methylenchlorid. Die 
vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert 
und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wird mit Ethylacetat 
/ Methanol / konz. Ammoniaklosung 20:80:1 Qber Kleselgel filtriert. Nach 
Entfemung des Ldsungsmittels erhait man 10,2 g 1-Benzyl-4- 
[cyclopropylmethyI-(3-hydroxy-propyl)-amlno]-piper!din als gelbes Ol 

c) 10,2 g 1-Benzy!-4-[cyclopropylmethyt-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin 
werden in 100 ml Methanol mit 2 g Palladium-Kohle 20 %ig versetzt und bei 
60 °C 4 h unter 5 bar Wasserstoff hydriert. Man trennt den Katalysator ab, 
entfemt das Losungsmittel im Vakuum und erhait 7.3 g 4-[Cyclopropylmethyl- 
(3-hydroxy-propyI)-amlno]-piperidin als gelbes Ol, 

d) 4,7 g 4-[Cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin werden 
zusammen mit 9,6 g (R)-N-[2-(3,5-Bis-trifIuormethyl-.phenyl)-ethyl]-2- 
methansulfonyloxy-N-methyl-2-phenyl-acetamid (hergestellt aus D-(-)- 
Mandelsaure) und 3,4 ml Triethylamin in 200 ml Aceton vier Stunden bei 65 
**C gerQhrt. Man engt im Vakuum ein, versetzt mit 100 ml gesSttigter 
NatriumhydrogencarbonatlOsung und extrahiert mit Ethylacetat. Die 
vereinigten organischen Fraktionen werden Qber Natriumsulfat getrocknet und 
Im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der RQckstand wird mit 
Methylenchlorid / Methanol 1:1 Qber Kleselgel chromatographiert. Die im DC 
einheitlichen Fraktionen werden gesammelt und die Losungsmittel werden Im 
Vakuum entfemt. Man erhait 5.5 g (S)-N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)- 
ethyl]-2-{4-[cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-propyl>-amino]-piperidin-1-yl}-N- 
methyl-2-phenyl-acetamid als gelbbraunes Ol, [ajo^^ = +29,6** 
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^H-NMR (250 MHz, CDCI3) 6 = 7,78 - 7,26 (8H, m), 4,24 (1 H, s), 3,78 (2H. 
m); 3,63 (2H, m); 3.50 (1H, m); 2,96; 2,88 (3H. 2s); 2,93 (4H, m); 2,88 - 1,77 
(5H, m); 2,37 (2H. d, J = 6,0 Hz); 1.79 - 1,45 (6H, m); 0,87 (1H, m); 0.52; 0,12 
(4H, 2m). Die meisten Signale aufgrund Amidrotation aufgespalten. 

Formullerunqsbeisplele 

A) Inhaltionspufver: 

1) 



2) 



3) 



4) 



Bestandteile 


MS pro Kapsel 


Tiotropiumbromid 


10,8 


NK1 -Rezeptor-antagonist 


27.9 


Lactose 


4961,3. 


Summe 


5000 




Bestandteile 


Ijg pro Kapsel 


Tiotropiumbromid " 


21.7 


NK1 -Rezeptor-antagonist 


55.9 


Lactose 


4922,4 


Summe 


5000 




Bestandteile 


Ma pro Kapsel 


Tiotropiumbromid x HoO 


22,5 


NK1 -Rezeptor-antagonist 


55,9 


Lactose 


4921,6 


Summe 


5000 




Bestandteile 


gg pro Kapsel 


Tiotropiumbromid 


21.7 


NK1 -Rezeptor-antagonist 


55,9 


Lactose 


4922,4 


Summe 


5000 
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B) Treiboashaltiqe Inhaltionsaerosole: 
1) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,015 


NK1 -Rezeptor-antagonist 


0.066 


Sojalecithin 


0,2 


TG 11 :TG12 = 2:3 


ad 100 



2) Suspensionsaerosol: 



3) SuspensionsaerosQl: 



ia 



4) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0.029 


NK1 -Rezeptor-antagonist 


0.033 


Ethanol, absoluf 


0.5 


Isopropylmyristat • 


0.1 


TG 227 


ad 100 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0.029 


NK1 -Rezeptor-antagonist 


0.033 


Etiianol, absolut 


0.5 


Isopropyimyristat 


0.1 


TG227 


ad 100 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0.029 


NK1 -Rezeptor-antagonist 


0.033 


Etiianol. absolut 


0.5 


Isoprop^myristat 


0.1 


TG227 


ad 100 
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Patentanspriiche 

1) Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem oder mehreren 

Anticholinergika (1) in Kombination mit einem oder mehreren NK1-Rezeptor- 
5 Antagonisten (2), gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere, Gemische der 

Enantiomere oder in Form der Racemate, gegebenenfalls in Fomi der 
Solvate Oder Hydrate sowie gegebenenfalls gemeinsam mit einem 
pharmazeutisch vertraglicfnen Hilfsstoff. 

10 2) Arzneimittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad die Wirkstoffe ± 
und 2 entweder gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei 
getrennten Darreichungsformen enthalten sind. 

3) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
15 dad 1 ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Tiotopiumsalzen. 

Oxitropiumsalzen oder Ipratropiumsalzen, bevorzugt Tiotropiumsalzen. 

4) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dad 1 in Form des Chlorids, Bromids, lodids, Methansulfonats, para- 

20 Toluolsulfonats oder Methylsulfats, bevorzugt in Form des Bromids enthalten 

ist. 

5) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis.4, dadurch gekennzeichnet. 
daR 2 ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend aus BIIF 1 149, CP-122721, 

25 FK-888, NKP 608C, NKP 608A, CGP 60829, SR 48968(Saredutant), SR 

140333 (Nolpitantium besilate/chloride), LY303 870 (Lanepitant), MEN- 
11420 (Nepadutant), SB 223412, MDL-105172A, MDL-103896. MEN-11149, 
MEN-11467. DNK 333A, SR-144190, YM-49244. YM-44778, ZM-274773, 
MEN-10930, S-19752, Neuronorm, YM-35375, DA-5018. IVIK-869, L-.754030, 

30 CJ-11974, L-758298, DNK-33A, 6b-I. CJ-11974, TAK-637, GR 2051 71. N-I2- 

(3,5-Bls-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[(3-hydroxy-propyl)-methyl-amino]-- 
piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl- 
phenyl)-ethyl]-2-[4-(2-hydroxy-1 -hydroxymethyl-ethylamlno)-plperidin-1 -yl]-N- 
methyl-2-phenylacetamid , BIIM1 310"N-[2-(3,5-Bls-trifluormethyl-phenyl)- 

35 ethyl]-2-[4-(cyclopropylmethyl-methyl-amino)-piperidin-1-yl]-N-methyl-2- 

phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[(2-hydroxy- 
ethyl)-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid, 
N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[cyclopropylmethyl-(3-hydroxy- 



wo 02/069944 



PCT/EP02/01987 



33 

propyl)-amino]-piperidin-1-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid und den 
Arylglycinamidderivaten der allgemeinen Formel 3 




3 

worin 

R"! und r2 zusammen mit dem N, an den sie geibunden sind, 
einen Ring der Formel 



(CH2)2\ 

R^-N' m. 
(CH2), / 



R\ /(CH2)2\ 



bilden, worin r und s 2 oder 3 sind; 

r6 H, -Ci-C5-Alkyl, C3-C5-AII<enyl, Propinyl, 
'Hydroxy(C2-C4)alkyl, Methoxy(C2-C4)alkyI, 
Di(Ci -C3)alkylamlno(C2-C4)alkyl, Amino(C2-C4)alkyl, 
Amino, Di(Ci-C3)alkylannino, Monofiuor- bis Perfluor- 
(Ci-C2)alkyl, N-Methylpiperidinyl, Pyridyl, Pyrimidinyi, 
Pyrazinyl oder Pyridazinyl bedeutet, 

r7 eine der Bedeutungen (a) bis (d) hat, 

(a) Hydroxy 

(b) 4-PiperidinopiperidyI, 

-N 
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worin R''^ und R''^ unabhangig voneinander 
H, (Ci-C4)Alkyl, (C3-C6)Cycloalkyl. Hydroxy(C2-C4)alkyl, 
Dihydroxy(C2-C4)alkyl, (Ci -C3)Alkoxy(C2-C4)alkyl, 
Phenyl(Ci-C4)alkyl Oder Di(Ci-C3)alkylamino(C2- 
C4)alkyl sind, 

r8 Hbedeutet, 

gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere und Gemische der 
Enantiomere, gegebenenfalls In Fonm ihrer Racemate. 

6) Arzneimlttel nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet 

da(i 2 ausgewahit 1st aus der Gruppe bestehend aus BMP 1 149, CP-122721, 
CGP 60829, MK-869, CJ-1 1974, GR 2051 71 . N-[2-(3.5-Bis-trifluormethyl- 
phenyl)-ethyl]-2-{4-[(3-hydroxy-propyl)-nriethy!--amino]-piperidin-1-yl}-N- 
methyl-2-phenyl-acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-[4-(2- 
hydroxy-1 -hydroxymethyl-ethylamino)-piperidin-1 -yl]-N-methyl-2- 
phenylacetamid , BIIM1 31 0"N-[2-(3,5-Bis-trifluon7iethy!-phenyl)-ethyl]-2-[4- 
(cyclopropylnriethyl-methyl-anriino)-piperidin-1-yI]-N-nriethyl-2-phenyl- 
acetamid, N-[2-(3,5-Bis-trlfluormethyI-phenyl)-ethyI]-2-{4-[(2'hydroxy-ethyl)-. 
(3-hydroxy-propyl)-anriino]-piperidin-1-yl}-N-nriethyl-2-phenyl-acetanriid. N-[2- 
(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-{4-[cyclopropylnriethyl-(3-hydro^^ 
propyl)-amino]-piperidin-1 -yI}-N-methyl-2-phenyl-acetamid und den 
Arylglyclnamldderivaten der allgemeinen Formel 3, worin 
r1 und r2 zusammen mit dem N, an den sie gebunden sind, 
einen Ring der Formel 



R" 




(CH2), 



N- 



bilden, worin s 2 oder 3 ist; 



r7 ftir eine Grupe 



R 



,16 



-N 



R 



,17 



steht. 
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worin r16 und r17 unabhangig voneinander 
H, (C-|-C4)Alkyl, (C3-C6)Cycloalkyl, Hydroxy(C2-C4)alkyl, 
Dlhydroxy(C2-C4)alkyl, (Ci-C3)Alkoxy(C2-C4)alkyl, 
PhenyI(Ci-C4)alkyl oder Di(Ci-C3)alkylamino(C2- 
C4)alkyl sind, 

r8 H bedeutet. 

gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere und Gemische der Enantiomere, 
sowie gegebenenfalls in Fomi ihrer Racemate. 

7) Arzneimittel nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzelchnet, 
dalJ 2 (S)-N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-[4-(2-hydroxy-1 - 
hydroxynriethyl-ethylanriino)-piperidin-1-yl]-N-nnethyl-2-pheny!acetamid Oder 
ein Saureadditionssalz davon ist. 

8) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzelchnet, 
dali die Gewichtsverhaitnisse von 1 zu 2 in einem Bereich von 1 :300 bis* 
50:1. bevorzugtvon 1:250 bis 40:1 liegen. ... 

9) Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzelchnet, 
dali eine einmaliger Applikation einer Dosierung der Wirkstoffkombination 1 
und 2 von 0,01 bis lOOOOijg, bevorzugtvon 0,1 bis 2000pg entspricht. 

10) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzelchnet, 
dali es In Form einer fQr die Inhalation geelgneten Darreichungsform vorliegt 

11) Arzneimittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzelchnet, dalJ es sich um 
eine Darreichungsform ausgewahit aus der Gruppe Inhalationspulver, 
treibgashaltige Dosieraerosole und treibgasfreie Inhalationslosungen Oder 

. -suspensionen handelt. 

12) Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzelchnet, dali es ein 
Inhalationspulver ist, welches 1 und 2 Im Gemisch mit geeigneten 
physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Monosaccharide, Disaccharide, Oligo- und Polysaccharide, 
Polyalkohole, Saize, oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinandenthSlt. 
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13) Inhalationspulver nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dali der 
Hilfsstoff eine maximale mittlere Teilchengrolie von bis zu 250[jm, 
bevorzugt zwischen 10 und 150^01 aufweist. 

14) Kapsein gekennzeichnet durch einen Gehalt an Inhaltionspulver nach 
Anspruch 12 Oder 13. 

15) Arzneimittel nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daft es ein 
Inhalationspulver ist, welches als Bestandteile lediglich die Wirkstoffe 1 und 
2 enthalt. 

16) Arzneimittel nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daft es sich um 
ein treibgashaltiges inhalationsaerosol handelt, welches ± und 2 in gelOster 
Oder dispergierter Form enthalt. 

17) Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 16, dadurch 
gekennzeichnet, da(S es als Treibgas Kohlenwasserstoffe wie n-Propan, n- 
Butan Oder Isobutan oder Halogenkohlenwasserstoffe wie chlorierte 
und/oder fluorierte Derlvate des IVIethans, Ethans, Propans, Butans, 
Cyclopropans oder Cyclobutans enthalt. 

18) Treibgashaltiges Inhaltionsaerosol nach Anspruch 17, dadurch 
gekennzeichnet, daR das Treibgas TG1 1 . TG12. TGI 34a, TG227 oder 
Gemische davon, bevorzugt TGI 34a, TG227 oder ein Gemisch davon 
darstellt. 

19) Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 16, 17 oder 18, dadruch 
gekennzeichnet. da(i es gegebenenfalls einen oder mehrere weitere 
Bestandteile ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Kosolventien, 
Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien, 
Schmiermittel und Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalt. 

20) Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach einem der AnsprQche 16 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daR es bis zu 5 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2 
enthalten kann. 
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21) Arzneimittel nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi es sich um 
eine treibgasfreie Inhalationsldsung oder -suspension handelt, die als 
LOsemittel Wasser, Ethanol oder ein Gemisch aus Wasser und Ethanol 
enthglt. 

22) Inhaltionsiasung oder -suspension nach Anspruch 21 . dadurch 
gekennzeichnet, dali der pH 2 - 7, bevorzugt 2-5 betragt. 

23) Inhaltionslfisung oder -suspension nach Anspruch 22, dadurch 
gekennzeichnet dad der pl-i mittels einer SSure ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus SalzsSure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, 
Schwefeisaure, Ascorbinsaure, Zitronensaure, ApfeisSure. Weinsdure, 
IVIaleinsaure, BemsteinsSure, FumarsSure, EssigsSure, AmeisensSure und 
Propionsaure oder Gemischen davon, eingestellt wird. 

24) Inhaiationslfisung oder -suspension nach einem der Anspruche 21 bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, daH sie gegebenenfalls weitere Co-Solventien 
und/oder Hilfsstoffe enthalt. 

25) Inhalationslosung oder -suspension nach Anspruch 24, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie als Co-Solventien Bestandteile enthait, die 
Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise 
Alkohole - Insbesondere Isopropylalkohol, Glykole - insbesondere 
Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, 
Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsiaureester. 

26) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der AnsprQche 24 oder 25, 
dadurch gekennzeichnet, dali sie als Hilfsstoffe oberflSchenaktive Stoffe . 
Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder 
Konservierungsstoffe. Geschmackstoffe, pharmakologisch unbedenkliche 
Saize und/oder Vitamine enthait. 

27) Inhalationslosung oder -suspension nach Anspruch 26, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie als Komplexbildner EditinsSure oder ein Salz der 
Editlnsaure, bevorzugt Natriumedetat, enthalt. 
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28) Inhalationslosung Oder -suspension nach Anspruch 26 oder 27, dadurch 
gekennzeichent, da& sie als Antioxidantien,Verbindungen ausgewahit aus 
der Gruppe bestehend aus Ascorbinsdure, Vitamin A, Vitamin E und 
Tocoplierole enthdit. 

29) Inhalationslbsung Oder -suspension nach Anspruch 26, 27 oder 28, dadurch 
gel^ennzeichnet, da(i sie als Konservierungsmittel Verbindungen ausgewShlt 
aus Cetylpyridiniumchlorid, Benzalkoniumchlorid, BenzoesSure und 
Benzoaten enthdit. 

30) Inhalationslfisung oder -suspension nach einem der Anspruche 24 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, da(i sie neben den Wirkstoffen 1 und 2 und dem 
Losemittel nur nbch Bezalkoniumchlorid und Natriumedetat enthSlt. . 

31) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der AnsprQche 24 bis 29. 
dadurch gekennzeichnet, daB sie neben den Wirkstoffen ± und 2 und dem 
LOsemittel nur noch Benzalkoniumchlorid enthalt. 

32) Inhalationsiasung oder -suspension nach einem der AnsprOche 21 bis 31 , 
dadurch gekennzeichnet, dali es sich urn ein Konzentrat oder eine sterile 
gebrauchsfertige Inhalationslosung oder -suspension handelt. 

33) Venwendung einer.Kapsel gemflli Anspruch 14 in einem Inhalator, bevorzugt 
im Handihaler. 

34) Verwendung einer Inhalationslosung gemali einem der Anspruche 21 bis 31 
zur Vernebelung in einem Inhalator gemaR der WO 91/14468 oder einem 
wie in den Figuren 6a und 6b der WO 97/12687 beschriebenen Inhalator. 

35) Verwendung einer Inhalationslosung gemaB Anspruch 32 zur Vernebelung in 
einem energiebetriebenen Stand- oder transportablen Vernebler, der 
inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem 
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt 

36) Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 32 
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von entzundlichen oder 
obstruktiven Atemwegserkrankungen. 
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